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RÉSUMÉ
La circulation extracorporelle (CEC) est utilisée au quotidien en chirurgie
cardiaque. Cependant, cette technique peut être néfaste pour le patient car elle peut
entraîner une dysfonction de plusieurs organes, notamment les poumons, en provoquant
une dysfonction endothéliale par diminution de la production de monoxyde d’azote(NO). Ceci peut contribuer à une hypertension artérielle pulmonaire, une condition
associée à un haut taux de mortalité postopératoire lorsqu’elle engendre une défaillancedu coeur droit.
Plusieurs outils thérapeutiques ont été utilisés pour prévenir cette dysfonction
endothéliale. Dans notre laboratoire, la miirinone, un inhibiteur de la phosphodiestérasede type III a donné des résultats intéressants. Nous nous sommes maintenant intéressésà essayer le sildénafiÏ. un inhibiteur de la phosphodiestérase de type V ayant un effet
vasodilatateur sur la vascularisation pulmonaire en limitant la dégradation du guanosine
monophosphate cyclique (GMPc), un second messager de la voie du NO. Cette stratégie
permettrait de prévenir la dysfonction endothéliale sans les effets systémiques néfastes
comme l’hypotension lorsque le sildénafil est administré en nébulisation.
Chez un modèle porcin, cinq groupes furent comparés I- Contrôle; 2- CEC; 3-Sildénafil inhalé avant la CEC; 4- Sildénafil inhalé après la CEC et 5- Sildénafitintraveineux avant la CEC. Après 90 minutes de CEC et 60 minutes de reperfusion, les
relaxations dépendantes de l’endothélium d’artères pulmonaires de deuxième ordre àÏ’acétylcholine (ACh) et à la bradykinine (BK) ont été étudiées en chambres d’organe.
La CEC cause une diminution de la relaxation dépendante de lendothélium à
l’ACh et à la BK. Cette dysfonction endothéliale est prévenue par l’administration de
sildénafil, que ce soit de façon intraveineuse ou par nébulisation et que ce soit, dans ce
dernier mode d’administration, avant ou après la CEC. Le sildénafil prévient
l’augmentation de la pression artérielle pulmonaire moyenne causée par la CEC avec un
profil hémodynamique sécuritaire, ne causant ni hypotension artérielle systémique ni
iv
chute du débit cardiaque. Lorsqu’administré par voie intraveineuse ou par inhalation
après la CEC, le sildénafil inhalé améliore l’oxygénation.
L’administration après la CEC par inhalation offre de meilleurs résultats du point
de vue hémodynamique et de l’oxygénation. Le sildénafil pourrait s’ajouter à notre
arsenal thérapeutique dans la prévention et le traitement de l’hypertension pulmonaire
post CEC en chirurgie cardiaque.
Mots clés Circulation extracorporelle, dysfonction endothéliale, sildénafil
VABSTRACT
Cardiopulmonary bypass (CPB) is used daily to perform cardiac surgery. This
tecimique, however, can cause side effects for the patient, as it can cause a dysfunction
of rnany organs, notably the lungs, by creating an endothelial dysfunction due to a
decreased NO production. This can contribute to pulmonary hypertension, a condition
associated with a higli postoperative mortality rate when associated with right heart
failure.
A few modalities have been used to prevent this endothelial dysfunction. In our
laboratory, miirinone, a phosphodiesterase inhibitor type III lias been used with
interesting resuits. We are now interested in trying sildenafit, a phosphodiesterase
inhibitor type V with a vasodilator effect on the pulmonary vasculature by limiting the
degradation ofcyclic guanosine monophosphate (cGMP). a second messenger of the NO
pathway. This strategy could prevent the endothelial dysfunction without systernic
adverse events such as hypotension when administered by nebulisation.
In a porcine modeÏ, five groups were compared: 1- Control; 2- CPB; 3- Inhaled
sildenafil prior to CPB; 4- Inhaled sildenafil after CPB and 5- Intravenous sildenafil
prior to CPB. Afler 90 minutes of CPB and 60 minutes of pulmonary reperfusion, 2nd
degree pulrnonary arteries endothelicim-dependent relaxations to ACh and 3K were
studied in organ chambers.
CPB decreased the amplitude of the endothelium-dependent relaxation to ACh
and to BK. This endothelial dysfunction was prevented hy administration of sildenafil,
both intravenously and by inhalation and for the latter both prior and after CPB.
Moreover, sildenafil prevented the increase in puÏmonary artery pressure caused by CPB
witli a safe hernodynamic profile causing no systernic hypotension and decrease in
cardiac output. When administered by inhalation affer CPB or intravenousty, sildenafil
improved oxygenation.
vi
In conclusion, the administration by nebulisation afier CPB gave better resuits
regarding hemodynamic and oxygenation. Sildenafil could be added to our therapeutic
arsenal for the prevention and treatrnent of pulmonary hypertension after CPB in cardiac
surgery.
Key words: Cardiopulrnonary bypass, endotheliai dysfunction, sildenafil
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ICHAPITRE 1
INTRODUCTION
La CEC est utilisée au quotidien en chirurgie cardiaque à travers le monde et ce
depuis des dizaines d’années. Cette dernière permet au chirurgien de travailler sur un
coeur immobilisé en diastole et dans un champ opératoire exsangue. La CEC n’est
cependant pas sans effets secondaires pour le patient et des altérations physiologiques
ont été reconnues dès les premières années de son utilisation dans les années 1950. La
CEC déclenche chez le patient une réponse inflammatoire systémique entraînant une
dysfonction de plusieurs organes, notamment les poumons. Durant la CEC, le sang est
dévié de l’oreillette droite vers l’aorte. Les poumons ne sont alors perfusés que par les
artères bronchiques et subissent alors une période ischémique. Lorsque la CEC est
sevrée, les poumons sont alors reperfusés. Ce cycle d’ischémie-reperfusion entraîne la
production et l’exposition des poumons à des radicaux libres. De plus, l’activation des
neutrophiles et des plaquettes ajoute des insultes additionnelles aux poumons. Ce
poumon pathologique est caractérisé par une augmentation de la perméabilité capillaire
pulmonaire entraînant une diminution de l’oxygénation manifestée par une augmentation
du gradient alvéolo-artériel en oxygène (AaDO2) associée à une diminution de la
compliance et une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires (Kolff et al.,
1958). Après la CEC, une dysfonction endothéliale pulmonaire survient (Wan et aï.,
1997) et peut contribuer à la survenue d’une hypertension pulmonaire. Lorsque cette
hypertension pulmonaire est associée à une défaillance du coeur droit, le pronostic
s’assombrit nettement et le taux de mortalité périopératoire peut alors atteindre 44 à 86%
(Davila-Rornan et aL, 1995). Un autre point important à noter est que l’HTP est
associée à un sevrage difficile de la CEC (SDC) (Robitaiïle et al., 2006). Le SDC est un
important facteur prédicteur du résultat en chirurgie cardiaque et est associé avec une
augmentation du taux de mortalité due à des complications hémodynamiques (Robitaille
et al., 2006 ; Denautt et aï., 2006). Au Canada l’année dernière, il s’est fait 36 000
chirurgies cardiaques et près de 50% des chirurgies ayant nécessité la CEC nécessiteront
un support vasoactif pour sortir de CEC et donc pourrait être associé à un SDC. 11 est
également important de noter le nombre croissant de chirurgies cardiaques complexes et
la population vieillissante, laissant présager une augmentation du taux de SDC. La
prévention du SDC pourrait donc avoir un impact important non seulement sur les
resultats chirurgicaux et aussi sur les finances du système de santé.
3L’endothélium intact joue plusieurs rôles importants en régularisant le tonus
vasculaire et en inhibant l’aggrégation des plaquettes et l’adhésion des neutrophiles. Il
remplit ces fonctions par la sécrétion de facteurs vasorelaxants et vasocontractants. La
description des différents facteurs de ces deux classes se fera dans le chapitre suivant.
La dysfonction endothéliale peut être définie comme un déséquilibre entre facteurs
relaxants et facteurs contractants résultant en une perte du rôle protecteur normal de
l’endothélium sur l’homéostase de la paroi vasculaire (Chen et al., 2000).
En situation clinique, plusieurs agents pharmacologiques ont été utilisés pour le
traitement de l’hypertension pulmonaire et la prévention de la défaillance du coeur droit
après une chirurgie cardiaque sous CEC. Ces modalités incluent des agents comme la
milrinone intraveineuse ou inhalée, la nitroglycérine intraveineuse. le NO inhalé, la
prostacycline (PGI2) et ses analogues et les assistances ventriculaires. Cependant, aucun
de ces médicaments n’est approuvé par la FDA et Santé Canada pour cette indication.
Le plus souvent utilisé en clinique demeure la rnilrinone intraveineuse.
La milrinone est un inhibiteur de la phosphodiestérase de type III qui augmente le
niveau intracellulaire d’AMPc en limitant sa dégradation. Dans une étude expérimentale
précédente, l’administration intraveineuse de miirinone entraînait une chute des
résistances vasculaires systémiques causant une hypotension (Lamarche et aÏ., 2005).
Ce phénomène est également observé en clinique. Ces instabilités hémodynamiques ne
sont pas souhaitables après une chirurgie cardiaque et nécessitent l’ajout d’un support
pharmacologique vasopresseur. De plus, lorsqu’ administrée de façon intraveineuse, la
miirinone ne prévient pas la dysfonction endothéliale pulmonaire et est associée à une
augmentation du AaDO2 après 60 minutes de reperfusion (p<O.O5). Dans la même
étude, l’administration par inhalation de rnilrinone a prévenu les altérations de relaxation
des artères pulmonaires à l’ACh causées par ta CEC et amélioré la relaxation à la 3K.
Cependant, aucun effet positif sur la pression artérielle pulmonaire ou sur les résistances
vasculaires pulmonaires n’a pu être démontré. Des essais cliniques sont présentement en
4cours pour étudier l’effet de ce mode d’administration sur des patients ayant subi une
chirurgie cardiaque.
Le sildénafil est un inhibiteur de la phosphodiestérase de type V utiLisé
principalement dans le traitement de la dysfonction érectile. La phosphodiestérase de
type V inactive la GMPc synthétisée par la guanylate cyclase (GC) après stimulation par
le NO au niveau du muscle lisse vasculaire. En inhibant la phosphodiestérase, le
sildénafil limite donc le métabolisme du produit final de la voie du NO, favorisant son
effet vasodilatateur. Ce type de phosphodiestérase est retrouvé dans peu de tissus
(poumon, plaquette, muscle lisse) et semble donc plus spécifique pour l’effet recherché
(Raja et al., 2004).
5CHAPITRE 2
FONCTIONS DE L’ENDOTHÉLIUM SAIN
6La première référence à l’endothélium nous provient de Malphigi au 17e
siècle. Von Recklinghausen, au 19e siècle, en fit une description plus détaillée. Cette
couche cellulaire tapisse l’intérieur de la paroi vasculaire. Initialement, le seul rôle
qu’on lui attribuait était celui d’une barrière physique entre le compartiment
intravasculaire et le compartiment extravasculaire. Nous savons aujourd’hui qu’il en est
tout autrement.
Sa situation entre le sang et les cellules musculaires lisses (CML) de la paroi
vasculaire (Schiffrmn EL, 1994) lui permette de remplir plusieurs rôles. La perméabilité
sélective lui pernet de contrôler le transport des solutés, cellules et macromolécules à
travers la paroi vasculaire (flavahan et Vanhotttte, 1995 ; Vanhoutte et aÏ. 1997).
L’endothélium participe également à la régulation des niveaux de ces facteurs.
L’endothélium maintient une surface non thrombogénique en inhibant l’adhésion
et l’extravasation des cellules pro-inflammatoires à savoir les neutrophiles, les
monocytes et les lymphocytes (fishrnan AF, 1982; ScÏii/jHn EL, 1994; Boulanger et
Vanhoutte, 1997; Rztbanyi Gli, 1993). Il possède également une action anti-plaquettaire
(synthèse de NO et de PGI2), anti-coagulante (expression de glycosaminoglycans et de
tbrombomoduline) et fibrinolytique (libération de l’activateur du plasminogène
tissulaire).
Une autre fonction des cellules endothéliales (CE), celle qui est au coeur de cette
étude, est l’influence qu’elles exercent sur les CML. En effet, elles modulent la
contraction, la croissance et la migration de ces dernières (Rubanyi Gli, 1993
iVtombouÏi et Vcmhoutte, Ï 999). Plusieurs stimuli physiques, telle que les forces de
cisaillement, et chimiques vont activer les CE. Ces substances sont soient générées de
façon systémique ou bien localement, par le tissu vasculaire ou les cellules circulantes.
Elles proviennent des sites suivants
système nerveux autonome : ACh, adénosine triphosphate (ATP). substance P,
norépinéphrine
7des hormones circulantes t épinéphrine. vasopressine, angiotensine II (Ang U),
insuline
des dérivés de la coagulation et des produits plaquettaires t sérotonine (5-HT).
adénosine diphosphate (ADP), thrombine
des CE et des CML: BK, ADP/ATP, angiotensines, histamine et endothéline-1 (ET-1)
Dans l’état non pathologique, les facteurs relaxants dépendants de l’endothélium
(EDRFs) prédominent sur les facteurs contractants dépendants de l’endothélium
(EDCfs). favorisant ainsi la relaxation vasculaire (Boulanger et Vanhoutte, 1997). Les
principaux facteurs relaxants et contractants seront discutés plus en détails dans la
section suivante. Finalement, les CE sont également impliquées dans le processus
d’angiogenèse par la sécrétion de NO, ce dernier étant essentiel, du moins dans la
circulation pulmonaire foetale (Batasubrarnaniam et aÏ., 2006).
8FACTEURS RELAXANTS DÉPENDANT DE L’ENDOTHÉLIUM
Monoxyde d’azote
Le principal EDRF fut découvert en 1980 suite à une stimulation des CE par
l’ACh (Furchgott et Zawadzki, 1980) mais ne fut identifié que près de deux décennies
plus tard comme étant le NO, découverte ayant procuré le prix Nobel de Médecine de
1998 aux Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro et Fend Murad. Ce radical libre non
prostanoïde est une substance diffusible possédant une demi-vie de quelques secondes
(Martin et al., 1985). Sa contribution est surtout prédominante dans les artères de grand
calibre i.e. coronaires, systémiques, cérébrales, mésentériques et pulmonaires (Vanhoutte
et al., 1997).
La synthèse du NO fut éclaircie il y a de cela moins d’une décennie (Palmer et
al., 1998) et est illustrée à la figure 1. Le précurseur, la L-arginine, est scindé en NO et
en L-citrulline par l’enzyme monoxyde d’azote synthétase (NOS). Deux analogues de la
L-arginine, le N-nomomethyl-L-arginine (L-NMMA) et la N-nitro-L-arginine (L
NAME) peuvent inhiber l’enzyme.
Stuntie • —— R(’1L’tlÇ)fl l’,iIIivi’
FIGURE I. Synthèse, mécanisme d’action et dégradation du NO.
9La NOS est en fait une famille d’enzymes dont trois sous-types ont été
identifiés. La première forme caractérisée est l’isoforme inductible, la iNOS (Bredt et
2+
al., 1991). Independante du Ca , elle peut etre exprimee au niveau des cellules
inflammatoires infiltrantes, des CE des microvaisseaux coronaires et de l’endocarde, des
CML vasculaires et des fibroblastes (Schuiz et aÏ., 1992 ; Srnith et al.. 1993 ; Shindo et
al., 1994; BalÏigand et al., 1994; Balligand et aÏ., 1995) suite à une stimulation par des
médiateurs inflammatoires tels les cytokines et les lipopolysaccharides (Berges et aï.,
2003).
Les deux autres sous-types sont exprimés constitutivement et régulés par la
présence de Ca2 cytosolique. La NOS neuronale (nNOS), qui fut d’abord identifiée
dans le tissu nerveux, se retrouve dans les neurones, les cellules ganglionnaires et dans
les tissus de conduction (Andries et al.. 1998). La NOS endothéliale (eNOS) est
exprimée dans l’endothélium au niveau du système cardiovasculaire (UrseÏÏ et Mayes,
1995). Bien que la CE contienne constitutivement la eNOS, la production de NO ne se
fait qu’après une cascade d’activation déclenchée par des facteurs physiques ou
chimiques.
L’activation de la eNOS se fait suite à une augmentation des forces de
cisaillement, provoquée par l’onde de pulsation, l’exercice physique, l’hypoxie
chronique et l’insuffisance cardiaque (Korie, 1999). Une variété de substances
endogènes peuvent entraîner la libération de NO tels que des hormones circulantes
(cathécholamines, vasopressine), des autacoïdes générés au niveau de la paroi vasculaire
(BK, histamine), des médiateurs produits par les plaquettes (sérotonine, ADP) ou formés
lors de la coagulation (thrombine) (LïÉscher et Vanhoutte, 1990; Fttrchgott et Vanhoutte,
1989; Vanhoutte, 1988; Vanhoutte, 1993; Vanhoutte et Boulanger, 1995; Vanhoutte et
Scott-Burden, 1994; Vanhoutte et SÏiinzokawa, 1989; Vanhoutte et al., 1992; Vanhotttte,
1991; Vanhoutte, 1989; Vanhoutte et al., 1995; Vanhoutte, 1996). Ces substances
interagissent avec des récepteurs à la surface des CE. Ces récepteurs sont couplés aux
protéines Gi (récepteurs 5-HTID, ETB, cL2-adrénergique) sensibles à la toxine de
coqueluche ou aux protéines Gq (récepteurs des kinines et purinergiques). Le résultat
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est une augmentation de la concentration cytosolique de Ca2 (Boulanger et Vanhoutte,
1997). Cette augmentation permet alors à la NOS (endothéliale et neuronale) de se lier à
la calmoduline (CaM). La liaison du complexe Ca47CaM active la eNOS et lui permet
de se dissocier de la cavéoline-l (CaV-1) qui exerce une régulation négative. Une fois
que la concentration de Ca2 retourne à la normale, la liaison eNOS/CaV-l reprend et le
complexe retourne dans les cavéoles (feron et aÏ., 1998). L’activation de la eNOS
nécessite également la présence de cofacteurs : oxygène (02), NADPH, flavine adénine
dinucléotide (FAD), flavine mononucléotide (fMN) et la 3H4 (Boulanger et Vanhoutte,
1997). En plus d’agir comme cofacteur, la BH4 est requise pour le maintien de la
stabilité structurelle et fonctionnelle de l’enzyme (Shah et MacCarthy, 2000).
Le NO remplit majoritairement son rôle au niveau de la CML qu’il atteint par
diffusion à travers la bicouche lipidique sans la participation d’une protéine
membranaire. L’action du NO implique la stimulation de la GC. Cette dernière forme
du GMPc à partir du GTP (Rapoport et Murad, 1983) qui active une protéine kinase
dépendante du GMPc. Cette protéine kinase mènera à l’inhibition de l’appareil
contractile en augmentant la sortie de calcium du cytosol des CML, la capture de
calcium dans les réservoirs intracellulaires et la déphosphorylation de la chaîne légère de
la myosine (Kiïng et Lischer, 1995 ; King et aÏ., 1995) et en phosphorylant les canaux
potassiques pour induire une hyperpolarisation (Liiwoïn et al., 1 994).
Le NO joue également d’autres rôles au niveau du muscle lisse vasculaire sous
jacent en inhibant également la prolifération et la migration des CML (Scott-Burden et
Vanhotttte, 1993 ; Scott-Burden et Vanhoutte, 1994). Les CE sécrètent également le NO
dans la lumière du vaisseau sanguin. Puisque la présence d’oxyhémoglobine neutralise
immédiatement le NO, l’effet dans la circulation survient à l’interface entre les cellules
endothéliales et le sang. Au niveau de la circulation sanguine, il est responsable de
l’inhibition de l’oxydation des lipoprotéines de faible densité (Vanhoutte et aÏ., 1997).
L’augmentation de GMPc est associée à une diminution de l’adhésion et de l’agrégation
des plaquettes (Ruschitzka et al., 1997). finalement, il inhibe la synthèse d’endothéline
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et l’expression des molécules d’adhésion à la surface de l’endothélium ( Vanhoutte et al.,
1997).
Prostacycline
Ce prostanoïde vasodilatateur est produit suite à l’activation, dans l’ordre
chronologique, de la phospholipase A2, de la cyclooxygénase (COX) et de la
prostacycline synthétase. Cette cascade enzymatique survient suite à une stimulation
endothéliale (forces de cisaillement, hypoxie et autres médiateurs communs au NO)
(Vanhoutte et al., 1997) et est dépendante d’une augmentation du Ca2 intracellulaire
(Farsaee et al., 1992 ; White et Martin, 1989). La PGI2 est générée de manière
prédominante au niveau des CE (Etdor et aï, 1981) et de façon moindre dans la média
et l’adventice (Moncada et Vane, 1979). Cette différence est due à la plus grande
disponibilité du précurseur de la P012, le POT-T2, alors que les concentrations de PGI2
synthétase sont identiques dans les CE et CML (De Witt et aï, 1983).
L’action de la prostacycline dépend de la participation d’un récepteur spécifique,
ce qui procure une certaine sélectivité à ce dérivé de l’acide arachidonique aux lits
vasculaires qui expriment ce récepteur (HaÏushka et al., 1989 ; CoÏeman et cii., 1994).
Ce dernier est couplé à l’adénylate cyclase, une enzyme responsable de la conversion de
l’ATP en AMPc (Kukovetz et aÏ., 1979) (figure 1). Ce second messager agit de deux
façons. Premièrement en ouvrant les canaux potassiques sensibles à l’ATP (Ribalet et
aÏ., 1989), entraînant ainsi une hyperpolarisation de la membrane et une relaxation
subséquente du muscle lisse vasculaire. Deuxièmement, en étant responsable de la
sortie du Ca2 du cytosol des CML, inhibant ainsi la machine contractile (Bukoski et aï.,
1989 ; Abc et Karaki, 1992). Dans la plupart des vaisseaux sanguins, la contribution de
la prostacycline aux relaxations dépendantes de l’endothélium est négligeable et son
effet est essentiellement synergique à celui du NO. En fait, les deux actions
prédominantes de la P012 sont l’inhibition de l’agrégation plaquettaire, en synergie avec
le NO (Radornski et al.. 1987) et la stimulation de la libération de NO des CE
(Shimokawa et aï, 1988). Par ailleurs, le NO potentialise l’action de la POT2 dans les
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CML (Delpy et aÏ., 1996) puisque l’augmentation du GMPc dans les CML inhibe la
phosphodiestérase III qui dégrade l’AMPc ( Weigert et al., 1994).
EDHF
Des études électrophysiologiques dans des artères de calibre moyen et de
résistance ont montré que la relaxation dépendante de l’endothéliurn était aussi présente
suite à une inhibition de la synthèse du NO et de la prostacycline (feletou et Vanhoutte,
1996). Cette relaxation est accompagnée d’une hyperpolarisation de la membrane
cellulaire du muscle lisse vasculaire. Bien que le facteur responsable n’est toujours pas
identifié, plusieurs hypothèses ont été suggérées les ions potassiques (hypothèse du
nuage de potassium) (Busse et aÏ., 2002), l’acide époxyécosatriénoïque (1 1,12-EET; un
métabolite du cytochrome P450 2C$/9) (fissthaler et al., 1999), le peroxyde
d’hydrogène (H202) (McGuire et aÏ., 2001 ; CarnpbeÏl et Gauthier, 2002), le peptide
natriurétique de type C (CNP) (Chauhan et al., 2003), ainsi que les S-nitrosothiols
(Batenburg et aÏ., 2004). Tous ces facteurs peuvent participer à la modulation des
jonctions hétérocellulaires, favorisant ainsi la transmission d’une hyperpolarisation
dépendante de l’endothélium vers les CML sous-jacentes (Sandow SL, 2004).
Les bases moléculaires de cette relaxation semblent varier selon le lit vasculaire
étudié, l’espèce, la race. le sexe et durant le développement, le vieillissement et la
maladie (McGuire et al., 2001 ; CarnpbeÏl et Gauthier, 2002 ; Ding et TriggÏe, 2003).
Cependant, il est établi que son action est dépendante de la libération de Ca2
intracellulaire. Comme pour le NO, un stimulus physique ou chimique entraîne une
augmentation du Ca2 intracellulaire dans les CE (McGidre et aÏ., 2001 Griffith TM,
2004; Fuis et Triggle, 2004). Il en résulte une activation des canaux potassiques
sensibles au Ca (Kca) localisés au niveau des CE (McGuire et aÏ., 2001). Cette
activation des canaux conduit à l’hyperpolarisation de l’endothélium, ensuite transmise
aux CML sous-jacentes par des jonctions hétérocellulaires (MeGuire et aÏ., 2001). Cette
augmentation intracellulaire calcique pourrait également mener à la libération d’un
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EDHf, transmis vers les CML par un mécanisme de diffusion (CarnpbelÏ et Gauthier,
2002).
La contribution de l’hyperpolarisation aux relaxations dépendantes de
l’endothélium varie selon le diamètre des artères (Nagao et ciL, 1992) et elle semble être
plus marquée au niveau des artères de résistance. Dans les vaisseaux de conductance, le
rôle du NO prédomine lors de conditions normales. Cependant, lorsque la synthèse de
NO y est inhibée, Ï’EDHF a la capacité d’induire des relaxations pratiquement normales
(Komozi et Vanhoutte. 1990).
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FACTEURS CONTRACTANT DÉPENDANT DE
L’ ENDOTHÉLIUM
En condition normale, il existe une nette prédominance de la libération basale
des EDRFs alors que les EDCFs n’apportent qu’une contribution mineure, favorisant
ainsi la relaxation vasculaire (Boulanger et Vanhoutte, 1997). Cependant, dans certaines
circonstances. l’endothéliurn peut initier une vasoconstriction par la libération de
substances diffusibles (De Mey et Vanhozttte, 1922 ; Ltscher et Vanhoutte, 1992
Rubanyi et Vanhoutte, 1985 ; Vanhoutte et aÏ, 1986). Les contractions dépendantes de
l’endothélium peuvent s’expliquer soit par le retrait des EDRFs, soit par la production
des EDCFs. Les stimuli pour la vasoconstriction dépendante de l’endothélium incluent
l’hypoxie, les stimuli physiques tels la pression et l’étirement ainsi que de nombreux
médiateurs neurohurnoraux.
Endothéline
La famille des endothélines comporte trois isoformes ET-l, ET-2 et ET-3.
Chaque isoforme est le produit d’un gène différent. Un seul isoforme est synthétisé par
l’endothélium. ET-1. Ce peptide de 21 acides aminés provoque une puissante
vasoconstriction et fut isolé pour la première fois en 1988 à partir «aortes de porc
(Yanagisawa et aÏ., 1988). Sa synthèse est stimulée par l’hypoxie, la thrombine,
l’interleukine-l, les facteurs de croissance, l’Ang II, les produits plaquettaires, la
vasopressine et les catécholamines. La première étape de sa synthèse est la génération
de son précurseur, la pré-pro-ET, qui est par la suite convertie en big-ET par des
endopeptidases. La conversion de la big-ET en un peptide mature par l’enzyme de
conversion de l’endothéline (ECE) est nécessaire pour le développement d’une activité
vasculaire (Levin, 1995).
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Deux récepteurs de l’ET-I, couplés aux protéines G, ont été identifiés ETA et
ET8. Les récepteurs ETB sont exprimés à la surface endothéliale et sont impliqués dans
la formation de NO et de PGI2. L’ET-l peut donc induire une vasodilatation à de faibles
concentrations. Cette induction de la relaxation est contrebalancée à de hautes
concentrations tissulaires, par la stimulation des deux sous-types de récepteur sur les
CML et par l’accumulation musculaire subséquente de Ca2 intracellulaire (Lzscher et
Barton, 1997). La production relativement lente d’ET-l suggère une implication dans la
régulation du tonus vasculaire à long terme. En plus de cet effet vasoactif, la liaison de
l’ET-l aux récepteurs des CML est responsable de la prolifération de ces cellules par
l’action de la protéine kinase C (Hirata et aÏ., 1989).
Le ratio ETA :ET8 dans les artères pulmonaires étant de 9 :1 (fissthaÏer et al.,
1995), l’effet de Ï’ET-l sur les vaisseaux pulmonaires est une vasoconstriction. L’ET-l
semble jouer un rôle dans l’hypertension pulmonaire (HTP) puisque sa concentration est
augmentée de façon proportionnelle au degré d’HTP et les poumons sont des sites
producteurs importants d’ET-l dans cette pathologie. De plus, la stimulation des ETA au
niveau des artères pulmonaires cause une prolifération des CML (Dupuis, 2000).
Prostanoïdes vasoconstricteurs
Deux prostanoïdes vasconstricteurs sont synthétisés au niveau de
l’endothélium, la thromboxane A2 (TXA2) et la prostaglandine H2 (PGH2). La PGH2,
précurseur de tous les prostanoïdes, est synthétisée à partir de l’acide arachidonique suite
à l’action de la COX-l (constitutive) et de la COX-2 (induite). Pour sa part, la
thromboxane synthétase métabolise la prostaglandine en TXA2. Cette voie est active
principalement au niveau des plaquettes et de façon moindre au niveau des CE
(Moncada et Vane, 1979).
Ces deux prostanoïdes induisent une vasoconstriction en se liant à des récepteurs
à la thromboxane et aux endoperoxydes. Cette liaison entraîne une diminution de la
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concentration intracellulaire d’AMPc. antagonisant laction vasodilatatrice de la PGI2
(Haïushka et aï., 1989). À l’état non pathologique, la COX synthétise principalement la
prostacycline (Moncada et Vane, 1979). Les prostanoïdes vasoconstricteurs ont donc
peu d’impact en physiologie normale. Finalement, la thromboxane cause une
augmentation de l’agrégation plaquettaire et son rôle semble prédominant lors
d’hémorragies où la vasoconstriction et l’agrégation plaquettaire constituent la phase
primaire de la coagulation.
Espèces réactives oxygénées (ERO)
Dans un état aérobique normal, l’oxygène subit une série de processus
d’oxydation (retrait d’un électron) et de réduction (ajout d’un électron) menant à la
production d’eau (Kocija et Harrison. 1999). Au cours de cette chaîne de réactions
enzymatiques, certains d’intermédiaires appelés ERO sont formés. En conditions
physiologiques normales, ces molécules sont présentes à de faibles concentrations, étant
hautement contrôlées par des systèmes antioxydants. enzymatiques ou non-
enzymatiques (Berges et aÏ., 2003). En condition pathologique, un stress oxydant
survient lorsque les concentrations des ERO générées surpassent la capacité de
neutralisation des systèmes antioxydants.
Les principales sources enzymatiques des ERO sont localisées au niveau de la
mitochondrie (cytochromes de la chaîne respiratoire et monoamines oxydases
mitochondriales) ou dans les différentes couches constituant la paroi vasculaire
(xanthine oxydase, NOS et NAD(P)H oxydase). Des sources additionnelles mais
minoritaires de ERO sont le système leucocytaire et les enzymes impliquées dans le
métabolisme de l’acide arachidonique telles la COX, la PGH2 synthétase et ta
lipoxygénase (Kuicreja et aÏ., 1986). Les macrophages et les neutrophiles utilisent la
production des ERO pour la défense de l’hôte. Ils génèrent et libèrent de grandes
quantités toxiques d’anions superoxyde (02-) et de II2O2 via des myéloperoxydases en
réponse aux organismes envahisseurs (McGaf/èrtv DM, 2000).
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Il existe plusieurs FR0. L’02- est formé au niveau de toutes les couches de la
paroi vasculaire (Griendïing et al., 1994; Touyz et Schiffrin, 1999 ; Pagano et al., 1997
Rueckschloss et aï., 2002) et il constitue le précurseur commun des autres ERO. Il est
formé par une oxydase liée à la membrane qui utilise le NADH ou le NADPH comme
donneur d’un électron à l’oxygène moléculaire (Mohazzab et al., 994). Sa charge
négative lui conférant une solubilité lipidique très limitée, il agit localement où il est
généré (Cai et aï., 2003). Le 02- est une molécule très instable qui est convertie en
l’espace de quelques nanosecondes en H202 par l’enzyme antioxydante superoxyde
dismutase (SOD) ou en peroxynitrite (ONOOD suite à une interaction avec le NO. En
condition physiologique, la réaction prédominante est l’inactivation par la SOD. En
condition pathologique, le NO et le 02- peuvent être en excès et une quantité
significative de 02- peut être utilisée pour générer le puissant oxydant 0N00 (Hayashi
et aÏ., 2001). En condition physiologique, le H202 provient majoritairement de la
réaction de catalyse de 02- par la SOD lorsque la concentration de 02- est faible et celle
de la SOD normale c’est-à-dire élevée. Il peut également être généré spontanément par
la xanthine oxydase (X0) et la glucose oxydase (Cal et al., 2003). Étant non chargé, le
H2O2 peut diffuser d’une cellule à l’autre et initier des évènements spécifiques de
signalisation (Ccii et al., 2003). Il peut être neutralisé par deux systèmes enzymatiques
distincts, la catalase et la glutathion peroxydase. Ces deux systèmes le convertissent en
eau. Le ONOO- provient de la réaction extrêmement rapide (6,7 x I 0 .M/sec) de deux
radicaux, le NO et le 02- (Goldçtein et Czapski, 1995). À pH physiologique, le ONOO
peut gagner un proton pour former l’acide peroxynitrique (ONOOR). Le ON 00- exerce
ses effets par 3 types de réaction premièrement, suite au clivage homolytique de
ONOOH et par la génération de puissants oxydants ; deuxièmement en réagissant avec
le dioxyde de carbone pour former davantage de radicaux libres nocifs (Squadrito et
Ptyor, 199$) ; finalement en agissant directement au niveau de ses cibles. Le ONOO
peut avoir des effets bénéfiques lorsque généré par les neutrophiles. les macrophages et
les cellules infectées lors de la défense de l’hôte contre une invasion bactérienne
(McGafferty DM, 2000). Cependant, le ONOO- est reconnu principalement pour son
puissant pouvoir oxydant, caractéristique associée à des effets délétères lorsqu’il est en
concentration élevée. Au niveau vasculaire, il possède une action importante au niveau
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de la régulation du tonus vasculaire. Il est en effet responsable de l’oxydation de la BH4,
un cofacteur nécessaire pour l’activité de la eNOS (MiÏstien et Katusic, 1999). Il en
résulte donc une diminution de la relaxation dépendante de l’endothélium ainsi qu’une
augmentation de l’agrégation plaquettaire et de la prolifération des CML vasculaires
(White et al., 1994). Le ONOO- inactive aussi la prostacycline synthétase, diminuant la
vasorelaxafion par ce mécanisme (Zou et aÏ., 1997; Zou et aÏ., 2002). Finalement,
puisque la PGH2 n’est pas métabolisée en PGI7, cette dernière peut agir au niveau des
CML et produire une augmentation de la vasoconstriction (Hink et aÏ., 2003).
Heureusement, la réaction entre le 02- et le NO en condition physiologique n’induit pas
la formation d’une quantité suffisante de ONOO- pour exercer un effet significatif au
niveau vasculaire. Cependant, en condition de stress oxydatif (hypertension,
hypercholestérolémie et reperfusion suite à une ischémie), des quantités supérieures de
02- et de NO sont générées, favorisant ainsi la production significative de ONOO- et
l’induction des effets oxydatifs ci-haut mentionnés (Ronson et cii.. 1999). Le radical
hydroxyl (0H) est une molécule extrêmement réactive et hautement instable. Il est
formé à partir de F1202. En condition physiologique, il est produit en quantité
négligeable (Josephson et aÏ., 1991). Par contre, lors d’états pathologiques, il est généré
significativement lorsque les deux substrats sont présents en grande quantité. Au niveau
vasculaire, il peut catalyser la production de prostanoïdes vascocontricteurs (Aztch
Schwetk et aÏ.. 1989).
Le statut oxydatif est contrôlé par des antioxydants endogènes de deux types.
Parmi les antioxydants enzymatiques, nous retrouvons la SOD, la glutathion peroxydase
et la catalase. Dans le groupe non enzymatique, nous retrouvons l’Œ-tocophérol
(vitamine E), l’acide ascorbique (vitamine C), la caroténoïde (r-carotène), la flavonoïde,
la bilirubine, l’acide urique et le glutathion (fÏavahan et Vanhoutte, 1995).
Lorsque les ERO sont générées en grande quantité et qu’elles échappent au
contrôle des antioxydants endogènes, elles ont une action sur le tonus vasomoteur. Au
niveau des CML, elles stimulent la production de vasoconstricteurs tels les
endoperoxydes et les prostanoïdes. Au niveau endothélial, elles affectent la
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hiodisponibilité du NO diminuant ainsi les relaxations dépendantes de l’endothélium.
Cette dysfonction endothéliale causée par le stress oxydatif est présente dans de
nombreuses pathologies, incluant l’hypertrophie ventriculaire gauche, la maladie
vasculaire associée au diabète de type 2. l’hypertension et l’athérosclérose. Parmi les
autres rôles des ERO, nous retrouvons la stimulation de la prolifération, de
l’hypertrophie et de la survie cettutaires dans différents types cellulaires tels les
cardiomyocytes et les CML (GriendÏing et aÏ., 2000; Shi et aÏ., 2001 ; Irani K 2000).
Lorsque retrouvées en concentration trop élevée, les ERO induisent des dommages et
des dysfonctions au niveau mitochondrial qui perpétuent un cycle catastrophique de
dysfonction cellulaire, davantage de génération de ERO, déclin mitochondrial et mort
cellulaire. Ceci affecte éventuellement la fonction vasculaire et contribue au
développement de maladies vasculaires chroniques (BaÏÏinger et aÏ., 2000). Les ERO
peuvent aussi servir de seconds messagers par l’activation et la production de molécules
d’adhésion et/ou d’autres produits de gènes inflammatoires vasculaires. Ces molécules
favorisent l’infiltration des monocytes dans la paroi vasculaire et la libération de signaux
pro-inflammatoires additionnels (Berges et aÏ., 2003). finalement, les ERO sont
également impliquées dans le processus d’angiogénèse.
Angiotensine II
L’Ang H est produite par une cascade enzymatique qui débute d’abord par la
rénine circulante qui clive l’angiotensinogène hépatique à son extrémité N-terminale
afin de former l’angiotensine I. Cette dernière est convertie, au niveau pulmonaire, en
Ang II par l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) (Skeggs et al., 1967 ; Dorer
et al., 1972). On retrouve l’ECA en grande concentration au niveau de l’adventice, aussi
bien que dans les CML et CE en culture (Dzau VJ, 1989; Ekker et aÏ., 1989 ; Naflulan
AJ 1994). Elle intervient également dans la vasorégulation au niveau endothélial par la
dégradation de la bradykinine en un fragment inactif (Dzau VI, I 9$91; CaldweÏÏ et aï.,
1976).
20
On retrouve les récepteurs endothéliaux de l’Ang II au niveau de plusieurs lits
vasculaires. Il existe 4 sous-types, les plus importants étant AT1 et AT2. L’Ang II
exerce de nombreuses actions sur le muscle lisse vasculaire, majoritairement par la
stimulation des récepteurs AT1 qui jouent sur la modulation du tonus vasomoteur
(vasoconstriction), la régulation de la croissance cellulaire, la migration cellulaire, la
déposition de matrice extracellulaire et la stimulation de l’inflammation (AÏÏeii et aï.,
2000). L’activation de ce récepteur, couplé à la phospholipase C, induit également une
augmentation de la concentration intracellulaire de Ca menant à la synthèse et à la
sécrétion de NO et de PGI2. Ces deux facteurs vasodilatateurs antagonisent Faction
vasoconstrictrice directe du peptide (Pueyo et aÏ., 1998). L’Ang II induit l’expression
de facteurs de croissance et stimule ta production du facteur de transformation de la
croissance f31 qui module la prolifération des CML (Gibbons GH, 1997). Le sous-type
AT7, exprimé au niveau des CML, inhibe la prolifération et l’hypertrophie induites par le
sous-type 1 et iI favorise l’apoptose (Siragy HA’f, 2000). L’activation de ce récepteur
mène également aux relaxations dépendantes de l’endothélium dues à la BK (Seyedi et
al., 1995 ; Li et aÏ., 1997; Gohike et aï., 199$). Ces récepteurs sont stimulés par une
augmentation prononcée d’Ang II, suite à une inhibition pharmacologique du sous-type
AI1 (Gohike et aÏ., 1998).
L’Ang II joue un rôle important dans les processus physiologiques de régulation
de la pression artérielle et dans les mécanismes pathologiques impliqués dans le
développement de maladies vasculaires (Touyz et Schiffrmn, 2000). En effet, l’Ang II
contribue à la pathogénèse de différentes formes d’hypertension, est un facteur
important de l’athérogénèse et est impliquée dans de nombreuses pathologies
cardiovasculaires en induisant le stress oxydant et la dysfonction endothéliale (former et
Torre-Amione, 2001).
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CHAPITRE 3
LA CIRCULATION EXTRACORPORELLE
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HISTORiQUE
Le développement de la CEC comme on la connaît aujourd’hui s’est fait sur
plusieurs décennies et a nécessité le travail et le dévouement de plusieurs grands noms.
Cette innovation a permis le développement de la chirurgie cardiaque. Grâce à elle, la
réparation de lésions intracardiaques est maintenant non seulement possible mais
pratiquée au quotidien à travers le monde.
La première description d’une pompe avec échanges gazeux fut faite en 1885 (von
frey et Gruber, 1885). Dix ans plus tard, Jacobi utilisait des poumons d’animaux pour
oxygéner du sang propulser par une pompe (Jacobi, 1895). Par la suite, un autre
pionnier important, Jay McLean, découvrit l’héparine alors qu’il était étudiant à l’hôpital
Johns Hopkins. En 1935, en page couverture du magazine lime apparaisssaient deux
chercheurs : Alexis Carrel, récipiendaire d’un prix Nobel, et Charles Lindberg, le célèbre
aviateur. Ils avaient alors développer un appareil permettant de perfuser une glande
thyroïde de chat pendant 1$ jours.
Celui ayant contribué le plus au développement de la CEC fut certainement John
Gibbon, inspiré par une nuit de vigile au chevet d’un patient avec embolies pulmonaires
massives. En 1937, il fut le premier à démontrer que la vie pouvait être maintenue avec
succès avec un système coeur-poumon artificiel et que le coeur et les poumons natifs
pouvaient ensuite reprendre leur fonction (Gibbon, 1937).
L’année 1951 fut marquée par les premiers essais cliniques chez l’Homme. Le 5
avril, Clarence Dermis utilisa un appareil coeur-poumon qu’il avait développé pour
fermer une communication interauriculaire chez une jeune fille de 6 ans. En août de la
même année. Mario Digliotti utilisait sa création pour supporter partiellement la
circulation d’un patient de 49 ans pour réséquer une volumineuse tumeur médiastinale.
Nous dûmes attendre un an de plus pour voir le premier succès clinique. forest Dodriil
et ses collègues ont utilisé la pompe mécanique développée par General Motors chez un
homme de 41 ans pour supporter le coeur gauche lors d’une réparation mitrale. Plus tard
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la même année, la même équipe obtint le premier succès clinique de support circulatoire
du coeur droit (Dodrili et al., 1953).
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PRINCIPES DE BASE
La CEC a permis l’essor important qu’a connu la chirurgie cardiaque en
permettant au chirurgien de travailler sur un coeur immobile et en lui procurant un
champ opératoire exsangue, lui permettant d’ouvrir les cavités cardiaques pour adresser
les pathologies valvulaires. Ce circuit peut être adapté pour permettre un support partiel
ou total, circulatoire et/ou respiratoire et du coeur gauche ou du coeur droit. Dans cette
section, les principales composantes du circuit seront décrites et leur rôle expliqué.
La première action de la CEC est le drainage veineux. Typiquement, une
canulation auriculaire droite simple, cavoatriale ou bicavale draine le retour systémique
vers le coeur. Exceptionnellement, le drainage veineux peut se faire en périphérie via la
veine fémorale. Ce drainage se fait par gravité ou par aspiration par pression négative.
Ce sang veineux est ensuite dirigé vers le réservoir veineux. Ce réservoir permet de
transférer de 1 à 3 litres provenant du patient vers le circuit. En plus du rôle que son
nom indique, le réservoir facilite le drainage veineux (haute capacitance à basse
pression), sert de trappe à bulles d’air et permet l’administration de médicaments, de
fluide ou de sang. Il donne également une sécurité de quelques secondes de réaction en
cas de réduction drastique ou d’arrêt du retour veineux.
Avant de retourner au patient, le sang doit subir plusieurs modifications. Le sang
doit d’abord être oxygéné. Deux types d’oxygénateur ont été élaborés. Par contre, un
seul est utilisé de nos jours, les oxygénateurs à bulles entraînant plus de microemboties
gazeuses (Blauth et aÏ., 1990 ; Griffin et aÏ., 1991). De plus, comme chaque bulle
représente une surface étrangère à laquelle le sang réagit, ce type d’oxygénateur entraîne
une insulte progressive aux éléments sanguins (CÏcirk et cii., 1979 ; Edmunds et aï.,
1982). De nos jours, seuls les oxygénateurs à membrane sont utilisés. Ces derniers
imitent les poumons en interposant une mince membrane de polypropytène microporeux
ou de silicone entre les gaz et le sang. Puisque l’oxygène diffuse très peu dans le
plasma, la surface de contact entre le sang et l’oxygène doit être très grande. La plupart
des oxygénateurs sont combinés au réservoir et incorpore un échangeur thermique. Ce
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dernier permet de refroidir le patient. L’hypothermie est fréquemment utilisée en
chirurgie cardiaque ; modérée dans la plupart des chirurgies pour diminuer la demande
en oxygène et profonde en arrêt circulatoire pour faciliter F exposition et augmenter le
degré de protection neurologique. finalement, le sang doit être filtré. Durant la
chirurgie, il y a production, tant au niveau de la CEC que du site opératoire, de
microembolies gazeuses, biologiques (comme les débris athérosclérotiques, les embolies
graisseuses, les particules de Ca, etc.) et non biologiques (comme les débris de tubulure,
cire à os, colle, etc.) (Reichenpurner et aÏ., 2000). Ces microembolies sont
responsables de la grande majorité des morbidités associées à la CEC. Les principaux
organes pouvant être touché par un phénomène embolique sont le coeur, le système
nerveux, les poumons, les reins le foie et le tube digestif.
Une fois le sang oxygéné et filtré, il doit être retourné au patient dans la
circulation systémique, via la canule artérielle. Typiquement. la canule artérielle est
insérée dans l’aorte ascendante distale. D’autres sites de canulation artérielle possibles
sont l’arche distale et les artères innommée, fémorale, iliaque, axillaire et sous-clavière.
Pour ce faire, une pompe est utilisée pour générer une pression de perfusion. Deux
types de pompe sont disponibles ; à rouleau ou centrifuge. Un avantage, bien que
controversé, des pompes centrifuges seraient qu’elles entraînent moins de dommage aux
élément du sang (Moen et aÏ., 1996 ; Tamari et al., 1993 ; Driessen et al.. 1991 ; Wahba
et al., 1995 ; Ashrafet aï.. 199$ ; Baufreton et aÏ., 1999).
Durant la chirurgie, le sang s’accumule dans le péricarde et les plèvres. Ce
dernier peut être récupéré par une succion de pompe et retourner au patient. Cependant,
cette succion et son réservoir sont une source additionelle d’hémolyse, de particules
gazeuses, de particules lipidiques. daggrégats cellulaires, de dysfonction et destruction
des plaquettes, de génération de thrombine et de fibrinolyse (Mitcheli et al., 1997
Pearson, 1986 ; Brooker et al., 1998 ; Edmunds et al., 197$ ; Wright et Sanderson,
1979).
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En temps normal, le sang circulant dans le corps humain n’est en contact qu’avec
une seule surface, l’endothélium. Tel que mentionné précédemment, ce dernier
maintient la fluidité du sang et l’intégrité du réseau vasculaire. Les protéines de la
coagulation circulent sous forme inactive dans le sang et ne sont converties dans leur
forme active respective seulement lorsque stimulées. De cette façon, l’organisme est
protégé d’une thrombose artérielle indue qui provoquerait une ischémie et la formation
d’un caillot ne se produit que lorsqu’il y a bris de l’endothélium. De même, les cellules
sanguines demeurent quiescentes jusqu’à ce qu’elles soient activées et expriment alors
des récepteurs de surface et sécrètent des protéines et enzymes. L’exposition continue
du sang au circuit de CEC et à des surfaces nonendothéliales au site chirurgical produit
un intense stimulus prothrornbotique. Cet état thrombotique implique les voies de la
coagulation intrinsèque et extrinsèque ainsi que le système par contact. Cet état dicte
donc l’absolue nécessité d’utiliser l’héparine, ou un autre anticoagulant dans certain cas
exceptionnel, lors de l’utilisation de la CEC. Il est à noter cependant qcte l’héparine ne
bloque pas la formation de thrombine mais l’inhibe partiellement une fois produite. La
thrombine est continuellement générée et circule malgré des doses importantes
d’héparine dans toute application de perfusion extracorporelle (Boisclair et aÏ., 1993
Brister SJet aÏ., 1993 ; Gorman RC et aÏ., 1996 Spanier et al., 1996 Bowen FWet al.,
2000).
27
RÉPONSE INFLAMMATOIRE
La CEC déclenche une tempête inflammatoire qui débute lors du contact du sang
hépariné avec la surface non endothéliale (Lee et aÏ., 1961 ; Chenoweth et aÏ., 1981
WachtfogeÏ et al., 1987). Cette surface non endothélialisée est retrouvée tant au niveau
du site chirurgical qu’au niveau du circuit de perfusion et active les zymogènes
plasmatiques et les cellules sanguines qui constituent, en partie, la réaction d’auto
défense du corps humain. Toute chirurgie, ou traumatisme, entraîne une réponse
inflammatoire. Cependant, en chirurgie cardiaque avec CEC. l’exposition continuelle du
sang au circuit nonendothélialisé et la réinfusion du sang du site chirurgical au patient
multiplie grandement cette réponse inflammatoire. Les principaux acteurs de cette
réponse sont les protéines plasmatiques du système du complément, les neutrophiles. les
monocytes, les cellules endothéliales et les plaquettes. Leurs principales réactions à la
CEC sont la sécrétion de substances cytotoxiques et vasoactives, la production de
cytokines de signalisation cellulaire inhibitrices et inflammatoires, Fexpression de
récepteurs cellulaires complémentaires qui interagissent avec des produits de
signalisation spécifiques ou d’autres cellules et la production de substances vasoactives
et cytotoxiques circulantes (Doii’ning et Edmunds, 1992). En état de physiologie
normale, ces éléments sanguins réactifs modulent et régulent la réaction de défense de
l’organisme contre un stimuli néfaste (Warren et Ward, 2001 ; Wewers, 1997 Fantone,
1997). Cependant, durant la CEC, l’activation et la circulation massive de ces éléments
modifient cette réponse ordonnée et ciblée.
Le complément
Le système du complément est constitué d’un groupe de 30 protéines
plasmatiques qui interagissent entre elles pour produire de puissantes anaphylatoxines
(C3a, C4a et C5a) et le complexe terminal cytotoxique (C5b-9) (Walport, 2001). Ce
dernier complexe, n’étant pas immédiatement létal pour les cellules eucaryotiques, peut
ultimement causer des dommages cellulaires par le relâchement de métabolites de
l’acide arachidonique et de radicaux libres oxygénés par les macrophages et les
2$
neutrophiles respectivement (Moat et al.. 1993). Bien que ce système puisse être activé
par trois voies, seules les voies classique et alternative semblent impliquées dans la
réaction à la CEC (Wachtfogel et ai, 1989 ; Fung et ai, 2001). Les étapes de l’activation
de ces deux voies sont schématisées dans la figure 2.
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FIGURE 2. Les étapes d’activation des voies classique et alternative du complément.
Le complément est activé à trois moments durant la CEC : I) lorsque le sang entre
en contact avec la surface non endothéliale du circuit (Wachr/ogel et al., 1989 van
Oeveren et aï., 1985); 2) après l’administration de la protamine et la formation du
complexe protarnine-héparine (Wach!fogeÏ et aÏ, 1989 ; Cavarocchi et cil., 1985) et 3)
après ia reperfusion du coeur ischémique (Chenoweth et cii, 1981).
Les autres rôles majeurs du complément sont la promotion des interactions
neutrophiles-cellules endothéliales, l’activation des plaquettes et la promotion de
l’aggrégation plaquettes-monocytes (Rinder et al., 1999). L’interaction entre les
protéines du complément et les neutrophiles contribuent aux dommages aux organes
(Kirklin et aï., 1983).
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Les netttrophiles
Les neutrophiles sont fortement activés pendant la CEC, principalement par la
kallikréine ($chapira et cii., 1982) et par la C5a (Chenoweth et Hugli, 197$ ; Rinder et
al., 1995). Ce dernier induit chez les neutrophiles un chémotaxisme. une dégranulation
ainsi qu’une génération d’anions superoxydes (Sinolen et Boxer, 2001). Les
neutrophiles contiennent diverses substances protéolytiques et cytotoxiques pouvant
endommager différents organes. Ces derniers subissent durant la CEC un cycle
d’ischémie-reperfusion résultant en l’expression de récepteurs dadhésion (Kiibridge et
ai., 1994), de réactifs oxygénés (Hayashi et aÏ., 2001) et de substances chémotactiques
pour les neutrophiles (Elgebaly et al., 1992; Liebold et aÏ., 1999).
Un autre rôle joué par les neutrophiles est la production de métabolites de l’acide
arachidonique. de prostaglandines, de leukotriènes et de facteurs activateurs des
plaquettes. Durant la CEC, ces substances vasoactives et cytotoxiques sont produites et
relâchées dans la circulation et dans le milieu extracellulaire. Ces substances en
circulation sont responsables de la plupart des manifestations de la réponse
inflammatoire systémique (BÏackstone et aÏ., 1982).
Les monocytes
Les monocytes sont activés pendant la CEC (KappeÏmayer et aÏ.. 1993) et jouent
un rôle majeur dans la formation de thrombine (Chung et cii., 1996). Ils produisent et
sécrètent également de nombreux médiateurs inflammatoires durant la phase aigue
incluant des cytokines proinflammatoires, des intermédiaires réactifs oxygénés ou
nitrogénés et des prostaglandines (Lehrer et Ganz, 200 1). Finalement, ils sécrètent des
cytokines ayant un effet chémotactique sur les neutrophiles et les monocytes.
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Les cellules endothéliales
Les cellules endothéliale sont activées durant la CEC par plusieurs agonistes,
principalement la thrombine, le C5a, FIL-113 et le TNF-Œ. Ces deux dernières induisent
l’expression des P et E-sélectines, impliquées dans l’adhésion des neutrophiles et des
monocytes (Warren et Ward. 2001). Ces cellules sécrètent également le NO et la PGI,
deux vasodilateurs qui augmentent la perméabilité vasculaire et donc la transmigration
des leucocytes.
Les plaquettes, les anapitylotoxines, les cytokines inflammatoires, les réactifs oxydants
et les endotoxines
Les plaquettes sont fortement activées durant la chirurgie tant au niveau du site
chirurgical et dans le circuit. Elles participent à la réaction inflammatoire par la
production et la sécrétion de plusieurs substances, dont des eicosanoïdes, de la
sérotonine, des interleukines et des cytokines (funk. 2001 ; Hawiytowicz et aÏ., 1989
fukarni et aÏ., 2001). De plus, la CEC provoque l’aggrégation des plaquettes entre elles
et avec les monocytes et les neutrophiles (Rinder et aI., 1992 ; Ja/j, 1991).
Les anaphylotoxines, dont les fragments C3a, C4a et C5a, ont des propriétés
proinflammatoires et immunorégulatrices, provoque la contraction des cellules
musculaires lisses, augmentent la perméabilité vasculaire, attirent les cellules
inflammatoires et, dans le cas du C5a, active les monocytes et les neutrophiles (Ember et
al., 1998). Elles contribuent à augmenter les résistances vasculaires pulmonaires,
l’oedème, la séquestration des neutrophiles et l’eau extravasculaire durant la CEC.
Finalement, suite au cycle d’ischémie-reperfusion, le coeur devient une source
importante de cytokines inflammatoires et de réactifs oxydants (Hayashi et al., 2001
Lieboid et ai, 1999). Ces derniers sont également produits par les monocytes, les
neutrophiles et les macrophages. Finalement, les endotoxines. qui sont des fragments de
bactéries, sont de puissants agonistes du complément, des neutrophiles, des monocytes
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et d’autres leucocytes. Elles proviennent de contaminants dans les solutions intra
veineuses, du circuit de CEC et possiblement du système gastro-intestinal par
translocation bactérienne secondaire à des changements de perfusion microvasculaire
intestinale (Neuhofet aÏ., 2001).
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DYSFONCTION ENDOTHÉLIALE
Avant d’aborder le sujet plus spécifique de la dysfonction endothéliale
pulmonaire secondaire à la CEC, les différents états pathologiques pocivant affecter les
fonctions vasomotrices et antiplaquettaires de 1’ endothélium et ainsi perturber
l’homéostasie cardiovasculaire seront discutés. Cette dysfonction est la résultante d’une
perturbation de l’équilibre entre les EDCFs et les EDRFs.
Comme tout tissu, l’endothéliurn vieillit et subit une régénération qui a lieu vers
la trentaine chez l’Homme. L’endothélium régénéré est dysfonctionnel quant à sa
capacité d’induire des relaxations dépendantes de l’endothélittm. Aussi, la dilatation
secondaire à une stimulation par la sérotonine (médiée par la voie sensible à la toxine de
la coqueluche et donc la protéine Gi) soit diminuée. Bien que l’expression des protéines
Gi soit similaire à celle de l’endothélium natif, leur activité apparait diminuée (Shibano
et aÏ., 1994) favorisant la vasoconstriction qui peut être également due à une
augmentation de la production d’endoperoxydes (Momhottli et Vanhoutte, 1993), par
une absence de libération de NO et d’EDHF (Nakashimci et Vanhoattte, 1993) et par une
augmentation de la production de 02- (Shimokawa, 1999).
Le diabète entraîne une perturbation précoce de la fonction endothéliale (Guzik et
aÏ., 2002). L’hyperglycémie et l’augmentation des acides gras libres circulants dans le
diabète active la NAD(P)H oxydase. L’02- dérive de la chaîne respiratoire
mitochondriale et neutralise le NO. L’interaction du NO et du 02- mène à la formation
de ONOO- qui oxyde la BH4 en une bioptérine incapable de stimuler la eNOS, ce qui
entraîne un découplage fonctionnel de l’enzyme (Hink et al., 2001). Il y a
subséquemment diminution de la production du NO et donc des relaxations dépendantes
de l’endothélium.
L’atteinte de la fonction endothéliale dans l’hypertension artérielle systémique se
manifeste par un défaut de relaxation ainsi que par une augmentation de la réponse des
CML aux facteurs contractants dérivés de l’endothélium (Schi/jHn EL, 1992). Pour
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expliquer cette diminution des relaxations dépendantes de l’endothélium, la grande
majorité des études expérimentales retiennent une hausse du stress oxydant (Lassègue et
GriendÏing, 2004). De plus. cette diminution nest pas seulement due à une diminution
de la libération de facteurs relaxants mais bien à une libération concomitante d’un
facteur contractant (Ltscher et Vanhoutte, 1986). En effet, dans l’hypertension
essentielle chez l’homme, cette dysfonction endothéliale est liée à une prédisposition de
l’endothélium à libérer des facteurs contractants tel que le radical 02- qui diffuse vers les
CML et qui active la COX-l surexprimée. générant alors des endoperoxides
responsables de la contraction vasculaire t Vanhoutte PA’L 1996’).
L’athérosclérose est une pathologie systémique chronique des vaisseaux
constituant la cause principale de morbidité et de mortalité dans les pays industrialisés
(Ross R, 1986). Les facteurs de risque de développer cette maladie
incluent l’hypercholestérolémie, le vieillissement, le diabète, l’obésité, l’hypertension, le
tabagisme, la déficience en oestrogène et la prédisposition génétique (Barton et
Haudenschild, 2001). Un état de stress oxydant favorise t’adhésion et la migration des
monocytes dans l’espace sous-endothélial. Ces derniers s’y transformeront en
macrophages et se gorgeront de lipides pour former des cellules spumeuses. La
dysfonction endothéliale est impliquée dans le développement, la progression ainsi que
dans les complications liées à la maladie athérosclérotique (Kinlay et Ganz, 1997). Les
LDL oxydées qui sont responsables du développement de la plaque d’athérome sont
aussi les sources d’altérations menant à la dysfonction endothéliale (Liao et aï., 1995;
Boulanger et al., 1992). Les stades précoces de l’athérosclérose sont associés à une
dysfonction sélective de la voie dépendante des protéines G, ces protéines étant moins
exprimées dans les artères coronaires humaines athérosctérotiques (Tsutsui et aï., 1994).
Dans ces conditions, les CE expriment également une quantité moindre de la eNOS
(Liao et al., 1995). Finalement, on note une augmentation de la production d’ET-l
(Boulanger et aï., 1992).
Dans notre laboratoire, nous avons caractérisé la survenue «une dysfonction
endothéliale au niveau des artères coronaires (Stevens et al.. 2006) et des artères
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pulmonaires (fortier et al., 2004 ; Lamarche et al., 2004) suivant l’utilisation de la CEC.
Le reste de ce chapître se concacrera sur la dysfonction au niveau des artères
pulmonaires. Premièrement, l’amplitude de la contraction indépendante de
l’endothéliurn, c’est-à-dire après exposition d’anneaux d’artères au KC1 et à la
phényléphrine, est diminuée. Cette vasoplégie est probablement attribuable à une hausse
des concentrations d’iNOS. Nous avons mis en évidence une diminution de la
relaxation dépendante de l’endothélium suite la stimulation à l’ACh et à la BK après
90 minutes de CEC et 60 minutes de reperfusion. II est important de noter que cette
dysfonction ne se produit pas après la CEC seule, mettant ainsi en cause le stress
oxydant causé par la production massive de radicaux libres neutralisant le NO lors de la
reperfusion (Lamarche et aï., 2004). Un autre groupe a également étudié la fonction
endothéliale pulmonaire et systémique dans un modèle expérimental (Serraf et aï.,
1999). Ils soumettaient des porcelets à une CEC totale de 90 minutes et ensuite une
reperfusion de 60 minutes. La viabilité des cellules endothéliales était diminuée de 50%
dans les deux groupes, résultat des effets cytotoxiques des leucocytes circulants. Pour ce
qui est de la fonction endothéliale, ils ont observé une diminution de la relaxation
dépendante de l’endothélium seulement au niveau des artères pulmonaires. suggérant un
rôle du cycle d’ischémie-reperfusion. Effectivement, la réponse à l’Ach était de 60% et
25% la relaxation du groupe contrôle après 90 minutes de CEC et après 90 minutes de
reperfusion respectivement. La relaxation à l’Ach des artères fémorales n’était pas
altérée. La CEC entraîne également une baisse de l’expression de la eNOS au niveau du
lit pulmonaire (Sato et al., 2000) se traduisant par une diminution de la production de
NO. Cliniquement, ceci peut entraîner une vasoconstriction et une hypertension
artérielle pulmonaire documentée (Monta et al., 1996). Dans un modèle expérimental
connu, la diminution de la relaxation dépendante de l’endothélium à l’Ach suivant 150
minutes de CEC et 60 minutes de reperfusion se normalise 14 jours suivant l’exposition
à la CEC, démontrant la réversibilité de cette dysfonction endothéliale (Nyhan et al.,
1999).
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DYSFONCTION PULMONAIRE SUIVANT LA CEC
Souvent nommée « syndrome post pompe » (post pump syndrome), l’atteinte
pulmonaire suivant ta CEC peut prendre un degré de sévérité très variable, allant de
changements physiologiques minimes au très redouté syndrome de détresse respiratoire
aigU (ARDS). Bien que cette complication soit rare et qu’elle ne survienne que dans
1.3% des cas de chirurgie cardiaque, elle est associée un taux de mortalité élevé, de
l’ordre de 50% (Mora et al., 1995).
Bien que le poumon subit les conséquences de la réaction inflammatoire
systémique accompagnant la CEC, il y contribue en partie. En effet, il y contribue par la
synthèse de médiateurs comme l’endothéline et les radicaux libres ainsi que par
l’activation d’éléments figurés du sang. Le rôle du poumon dans cette réaction globale
ne peut être quantifié. Physiopathologiquement, on observe au niveau du poumon une
activation du complément. une séquestration de leucocytes. une synthèse de radicaux
libres, une baisse de l’expression de ta eNOS et de la concentration de NO localement et
une synthèse d’interleukines.
Plusieurs mécanismes se combinent pour donner l’atteinte pulmonaire. Durant la
CEC, la circulation dans les artères pulmonaires est minimale ce qui fait que les
poumons ne sont perfusés que par les artères bronchiques. Ce cycle ischémie
reperfusion combiné à l’hémodilution, la diminution de la pression oncotique
plasmatique et les élévations temporaires de la pression de l’oreillette gauche ou du
système veineux pulmonaire durant la CEC ou lors du sevrage contribuent ensemble à
l’augmentation du volume extravasculaire pulmonaire et donc à l’oedème pulmonaire
(Maggart et Stewart, 1987 ; Ltoyd et aÏ., 1984). Les microembolies (AÏÏardyce et aï.,
1966) et les médiateurs circulants cellulaires, vasoactifs et cytotoxiques de la réponse
inflammatoire (Tonz et aÏ., 1995 ; Chenoweth et aï., 1981 ; Royston et aÏ., 1986
Craddock et al., 1977 ; Harnrnerschrnidt et ctÏ., 1981) atteignent les poumons par la
circulation bronchique ou lors du sevrage de la CEC. Ces agents augmentent la
perméabilité capillaire pulmonaire, l’oedème périvasculaire et les sécrétions bronchiques
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et pourraient être responsable de changements au niveau du surfactant alvéolaire
(McGowan et al., 1993). La combinaison de l’augmentation du volume interstitiel
pulmonaire, de l’augmentation des sécrétions, du surfactant altéré, de la condition
pulmonaire de base du patient et des conséquences de la chirurgie diminue la
compliance pulmonaire, la capacité résiduelle fonctionnelle et augmente le travail
respiratoire (Oster et al., 2000). Ceci entraîne de l’atélectasie régionale, une
augmentation de la susceptibilité à l’infection et une augmentation du shunt
physiologique artério-veineux ce qui diminue la Pa02 artérielle systémique et augmente
le AaDO2.
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CHAPITRE 4
L’HYPERTENSION ARTÉRIELLE PULMONAIRE
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Dans sa définition la plus simple, l’HTP est définie par une pression artérielle
pulmonaire (PAP) systolique supérieure à 25 mmHg au repos ou supérieure à 30 mmHg
à l’exercice avec une pression capillaire bloquée (wedge) et une pression télédiastolique
du ventricule gauche inférieure à 15 mmHg (Gaine et Rubin, 1998).
L’HTP comprend la forme primaire, ou idiopathique, où l’on retrouve une
incidence familiale dans environ 10% des cas. Elle comprend également la forme
survenant suite à l’exposition à certains facteurs reconnus comme l’hypoxie (Farber et
Loscaizo, 2004) et l’utilisation de médicaments anorexigènes, de cocaïne ou
d’amphétamines (Rubin et al., 1993). Certaines conditions médicales ont une
association reconnue avec l’HTP dont l’hypertension portale, l’infection au VIH, les
maladies systémiques du collagènes (surtout avec la sciérodermie associée au CREST),
l’infection au virus de l’herpès humain 8 (Cool et al., 2003), la thombocytose avec
syndrome chronique myélodysplasique, certaines hémoglobinopathies et le syndrome
d’Osler-Rendu-Weber (farber et Loscalzo, 2004). Finalement, elle comprend toutes les
formes d’hypertension veineuse pulmonaire, associées à une maladie pulmonaire, dues à
une maladie thromboembolique chronique ou secondaires à une atteinte da la
vasculature pulmonaire. Le Tableau I résume en détail les différentes étiologies de
l’HTP.
Peu importe la forme de l’HTP, l’apparence histologique est semblable t fibrose
intimale, épaississement de la média, occlusion artériolaire pulmonaire et lésion
plexiformes (Rubin, 1997). Au niveau vasculaire, on retrouve une vasoconstriction
soutenue, une prolifération des cellules musculaires lisses et des cellules endothéliales et
un phénomène de thrombose. Tout ces phénomènes suggèrent une perturbation de
l’équilibre entre les agents vasoconstricteurs et vasodilateurs, les facteurs mitogéniques
et les inhibiteurs de croissance, et les déterminants antithrombotiques et
prothrombotiques. Ce déséquilibre favorise la vasoconstriction, la prolifération
cellulaire et la thrombose amenant donc l’hypothèse d’une dysfonction endothéliale
(Farber et Loscaizo, 2004).
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I. PLI lmonary Arteriai Hypertension
1.1 Prirnary Pulmoriary Hijettensron
(a FaiiiI al
1.2 Associated with:
(a) Connecti\e Tissue Disease
(b: Congeriital [-(cati Diseasa
(c Portai Hypertension
td( HIV lnfeDtIon
(e: Drugs/Ioxins
ti Anc’reigens
2: Other
1.3 Persistent Pulmoriaiy Hypertension of the Newborn
LI Puimcnary VarIa-Occlusive Disease
I.E Putmcnary Capillary Hemangiamatasis
2. Pu lmonary Venons Hypertension
2.1 Left-Sidecl Atrial or Ventricular Heari Disease
2.2 Left-Sided Valvular Heart Disease
2.3 Etrinsic Compression of Central Pulnionarv Vains
(a) Fibrcsing [1ediastrritis
(bi Aderlopathy.fTumors
2.4 Other
3. Pu linonary Hyertei-ision Associated with Disord ers of the Pespiratory System and/or
Hypoxemia
3.1 Chronic Ol:structive Pulmonaiy Disease
3.2 lrlterstitial Lung Disease
3.3 Sleep Disordered Breathing
3.4 Alve.olar Hypoventilatian Disorclers
3.5 Chronic Exi:osure to High Altitude
3.6 Neonatal Lung Disease
3.7 JveoIar-OapiiIaiy Dyspiasia
3.8 Other
4. Pulrnonary Hypertension Due ta Chranic Thromhotic and/or ErnL’oiic Disease
4.1 Thrornboembolic Obstruction of Proximal Pulmonaiy Arteries
4.2 Thromboembol ic Obstrtiction of the Distal Pulmonary Atterres
4.3 Pulmonary Embohsm (Tumor. OVA rarasites. Parei,n Material:
5. Pu lmonary Hypertension due ta Disorders Direct[-r AffeDting the Pu lmanary Vasculature
5.1 lrlfiatnirlatoty
(a Schistasarniasis
(b: Sarcciidosis
(c Histocytcsis X
(d: Other
TABLEAU 1. Classification clinique de l’I-ITP. Tiré de A’IcLaughlin et Ricli, 2004.
La PGI2 et la TXA2 sont les deux principaux métabolites de l’acide
arachidonique synthétisés par les cellules endothéliales. Les actions de la PGI2 sont la
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vasodilatation, l’inhibition de l’activation plaquettaire et un effet antiprolifératif sur les
cellules musculaires lisses. À l’inverse, la TXA2 a une action vasoconstrictrice et active
les plaquettes (Gerber et aÏ., 1980). Pour les patients avec HTP, un déséquilibre
favorise la TXA2. En effet, dans l’urine de ces patients, le métabolite de la PGI2 (le 6-
céto-prostacycline F2Œ) est diminué tandis que le métabolite de la TXA2 (thromboxane
B2) est augmenté (Christrnan et aÏ., 1992). De plus, la production de PGI2 synthétase est
diminuée dans les artères pulmonaires de petit et moyen calibre, particulièrement chez
les patients avec HTP idiopathique (Tuder et aÏ., 1999).
Tel que mentionné précédemment, l’ET-l est un puissant vasoconstricteur qui
stimule la prolifération des cellules musculaires lisses des artères pulmonaires. Chez les
patients avec HTP, le taux plasmatique d’ET-l est élevé (AlÏen et aÏ., 1993 ; Giaid et aï.,
1993; Vincent et aï., 1993).
Le taux de eNOS au niveau des artères pulmonaires est également diminué
(Giaid et $aleh, 1995 ; McQuiÏÏan et al., 1994) sauf dans des lésions plexiformes où il
est augmenté, promulgant probablement la prolifération cellulaire endothéliale (Mason
etat., 1998).
D’autres acteurs sont également incriminés. La sérotonine (Herve et aï., 1995
Herve et aÏ., 1990 ; Abenhaim et aï., 1996 ; Eddahibi et al., 2001) est un
vasoconstricteur qui promouvoit l’hypertrophie et l’hyperplasie des cellules musculaires
lisses (Lee et aÏ., 1994). Bien que l’adrenornédulline vasodilate les artères pulmonaires,
augmente le débit sanguin pulmonaire et jouerait un rôle homéostasique au niveau de la
circulation pulmonaire (Nichoils et aÏ., 2001), il serait plus un marqueur qu’un agent
causal de l’HTP. Finalement, le peptide vasoactif intestinal a également été incriminé
(Fetkov et aï., 2003). Il diminuerait la pression artérielle pulmonaire chez l’humain
($oderrnan et aï., 1993), inhiberait l’activation plaquettaire (Cox et aÏ., 1984) et la
prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires (Maruno et aÏ., 1995).
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Le traitement de l’HTP s’est drastiquement amélioré pendant la dernière
décennie, diminuant les symptômes et prolongeant la survie. Le premier but du
traitement de l’HTP est de réduire les symptômes. L’oxygénothérapie avec
l’instauration d’un diurétique est habituellement la première étape. L’examination
postmortem de patients avec HTP primaire idiopathique et la démonstration d’un
phénomène thrombotique ont amené l’idée d’une thérapie anticoagulante (Bjornsson et
Edwards, 1985). Bien qu’il y ait peu de littérature scientifique pour soutenir ceci
(fuster et aÏ., 1984 ; Rich et al., 1992), il est recommandé de maintenir un INR entre 1,5
et 2,5. Puisque la vasoconstriction semble contribuer à la pathogenèse de l’HTP, des
vasodilatateurs ont été utilisés. Pour identifier les patients pouvant bénéficier d’un
traitement à long terme aux bloqueurs calciques, un challenge aux vasodilatateurs à
courte action tels que la PGI2 intraveineuse, l’adénosine ou le NO inhalé (Sitbon et aï.,
1998 ; Sitbon et al., 2003) peut être tenté avec un prolongement de la survie chez les
répondeurs (Rich et aÏ., 1992 ; $itbon et al., 199$ ; $itbon et al., 2003). La PGI2 semble
un agent de choix puisqu’elle induit la relaxation du muscle lisse vasculaire, inhibe la
prolifération de ces dernières et inhibe l’aggrégation plaquettaire. La forme
intraveineuse de ce traitment, l’epoprostenol, fut utilisé pour la première fois dans l’HTP
primaire dans le début des années ‘$0 (Higenbottam et aï., 1984). L’epoprostenol
intraveineux améliorerait la tolérance à l’exercice, l’hémodynarnie et la survie (Sitbon et
aï., 2002). Cependant, sa voie d’administration et sa courte demie-vie (qui oblige son
administration de façon continue) n’en ont pas fait un agent idéal. Ceci a mené au
développement du prostinil, un analogue stable de la PGI2 pouvant être administré par
voie sous-cutanée (Sirnonneau et aÏ, 2002 ; Vachiéiy et aÏ., 2002). Cependant, ce dernier
doit également être administré de façon continue. Le beraprost sodique est le premier
analogue biologiquement stable et oralement actif (Okano et aï., 1997). L’iloprost quant
à lui s’administre par la voie inhalée (Hoeper et aï., 2000). Finalement, les antagonistes
des récepteurs de l’endothéline sont non sélectifs comme dans le cas du bosentan (Rubin
U et al., 2002 ; Channick et al., 2001) qui se prend de façon orale ou sélectifs pour les
récepteurs ETA comme le sitaxsentan (Barst RJ et al., 2002 ; Barst RJ et al., 2004) et le
ambrisentan.
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CHAPÎTRE 5
SOLUTIONS À LA DYSFONCTION PULMONAIRE POST CEC
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En plus des problèmes d’oxygénation qu’occasionne la dysfonction pulmonaire
post-CEC, l’hypertension pulmonaire pouvant se développer augmente le travail du
ventricule droit. La dysfonction ventriculaire droite post-CEC a un très mauvais
pronostic avec des taux de mortalité de l’ordre de 44 à 86% (DaviÏa-Roman et aÏ., 1995).
Il est donc important de développer d’autres moyens de prévenir et traiter cette
condition. Trois avenues furent étudiées et/ou utilisées. Premièrement, les techniques
de ventilation durant la CEC visant à diminuer l’atélectasie. Deuxièmement, la
perfusion de la circulation pulmonaire afin de diminuer les phénomènes d’ischémie
reperfusion. Finalement, plusieurs traitements pharmacologiques agissent à différents
niveaux.
Traditionnellement, la ventilation mécanique est interrompue pendant la CEC
pour libérer le champ opératoire. Dans notre laboratoire, chez un modèle porcin, nous
avons démontré que de continuer la ventilation pendant la CEC diminuait la dysfonction
endothéliale pulmonaire (Gagnon et al., 2001). Un autre groupe, également chez un
modèle porcin, a démontré que les manoeuvres de recrutement à la sortie de CEC
diminuaient le shunt intrapulmonaire (Magnusson et aÏ., 1998). Certains auteurs ont
également tenté de démontrer l’effet de stratégies de ventilation chez l’humain. Ainsi, il
a été démontré que la pression positive continue (CPAP) dans l’arbre respiratoire
pendant la CEC améliore l’oxygénation en post-opératoire avec un meilleur ratio
ventilationlperfusion (V/Q) et un plus faible AaDO2 (Loeckinger et aÏ., 2000).
D’autres groupes ont orienté leurs recherches vers la perfusion de l’artère
pulmonaire pour éviter l’ischémie. Ainsi, la perfusion pulmonaire à bas débit pendant la
CEC entraîne une baisse des résistances vasculaires pulmonaires, une hausse du débit
cardiaque et une hausse de la Pa02 ($erraf et al., 1997). Cependant, aucune diminution
significative de la dysfonction endothéliale des artères pulmonaires, caractérisée par une
diminution des relaxations dépendantes de l’endothélium après stimulation par l’ACh,
n’a pu être démontrée. Un autre groupe a utilisé une solution cristalloïde pour perfuser
la circulation pulmonaire durant la CEC. Ils ont observé une diminution des résistances
vasculaires pulmonaires et des pressions de ventilation pulmonaire en sortie de CEC
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(Liu et aÏ., 2000). Finalement, une technique utilisant les poumons du patient comme
oxygénateur a été étudiée chez 15 patients et été comparée à 15 contrôles. Ainsi, le sang
était aspiré de l’oreillette droite, injecté dans l’artère pulmonaire. réaspiré de l’oreillette
gauche et finalement acheminé dans l’aorte. Dans ce modèle, la sécrétion
d’interleukines 6 et $ fut diminuée de façon significative ainsi que le délai d’extubation
et l’oxygénation améliorée (Richter et aÏ., 2000).
La première classe de médicaments utilisés dans le traitement de la dysfonction
pulmonaire post-CEC est la PGI2 et ses analogues. Dans notre laboratoire et avec le
même modèle porcin, la nébulisation d’époprosténol pendant la CEC a entraîné une
hausse de la quantité d’AMPc dans les artères pulmonaires. Nous avons de plus observé
une amélioration de l’oxygénation avec le traitement à l’époprosténol objectivé par un
meilleur ratio Pa02/Fi02 (Fortier et aÏ., 2004). Un autre groupe de notre centre a utilisé
des doses de 60 jig d’époprosténol administré avant l’incision chez des patients atteints
d’HTP. Ils ont démontré une baisse des pressions pulmonaires et une baisse du travail
ventriculaire droite sans effets secondaires (Haché et aÏ., 2003). Finalement, un groupe
a étudié l’utilisation d’iloprost (PGI2 intraveineuse) dans un modèle de poumon de rat
perftisé. ils ont observé une diminution de l’oedème pulmonaire par un mécanisme
impliquant probablement l’inhibition d’endothéline puisque les métabolites de
l’endothéline sont diminués dans le sang veineux pulmonaire (Kawashima et aÏ., 2002).
L’utilisation de NO inhalé a aussi été décrite chez le porc et l’humain (Maxey et
aÏ., 2002 , Lamarche et aï., 2004). Elle entraîne une diminution de la dysfonction
endothéliale suivant la CEC et une amélioration de la pression de l’artère pulmonaire, du
travail du ventricule droit et de l’oxygénation. Les principaux inconvénients du NO
inhalé est l’équipement couteux et spécialisé nécessaire et la nécessité de monitoriser ses
métabolites toxiques. De plus, la nitroglycérine intraveineuse est couramment utilisée
chez les patients atteints d’HTP suivant la CEC.
La milrinone est un inhibiteur de la phosphodiestérase de type III qui augmente
la concentration intracellulaire d’AMPc en diminuant sa dégradation. Disponible dans
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tous les établissements où il se fait de la chirurgie cardiaque, elle est beaucoup moins
dispendieuse. Son administration par voie intraveineuse est très répandue dans les unités
de chirurgie cardiaque. L’indication la plus fréquente est le bas débit cardiaque.
Effectivement, il a été démontré que la milrinone augmente l’index cardiaque (Kikura et
al., 1997 ; Lobato et aï., 199$ ; Iwagaki et aÏ., 2001 ; Shibata et aÏ., 2001 ; Kim et aï.,
2003 ; Hoffman et al., 2003 ; MasÏow e! aÏ., 2004) et facilite le sevrage de la CEC
(Doolan et aÏ., 1997). Le principal problème avec l’administration intraveineuse de
milrinone est le taux élevé hypotension systémique par vasodilatation ou obstruction de
la voie de chasse des ventricules droit ou gauche (DenauÏt et al., 20061) nécessitant
l’utilisation de vasopresseurs (Lobato et aï., 199$ ; Kim et al., 2003 ; Yamada et aï.,
2000 ; Solina et aÏ., 2000). Cet effet vasodilatateur soustend l’autre indication de la
milrinone intraveineuse, i.e. l’HTP. En effet, dans la dysfonction endothéliale
pulmonaire post-CEC, la biodisponibilité du NO est diminuée. Pour pallier au déficit en
NO, un mécanisme possible est d’augmenter la concentration d’AMPc dans la cellule
musculaire lisse, ou d’en diminuer la dégradation. Dans le but de diminuer les effets
systémiques néfastes de la milrinone, plusieurs se sont tournés vers l’administration par
voie inhalée. Cette voie d’administration ne nécessite pas d’équipement dispendieux
comme pour le NO inhalé, un simple nébulisateur étant suffisant. Utilisant un modèle
porcin soumis à un protocole de CEC, notre laboratoire a étudié l’administration de la
milrinone inhalée (Larnarche et aÏ., 2005). Nous avons démontré que cette dernière
prévient l’altération de la relaxation artérielle pulmonaire à l’Ach et améliore la
relaxation médiée à la BK, diminue la sensibilité du muscle lisse vasculaire aux agents
vasoconstricteurs, diminue le travail myocardique et améliore l’oxygénation et ce de
façon plus sécuritaire que par voie intraveineuse, causant moins de tachycardie et
d’hypotension systémique. Deux études ont revu l’effet de la milrinone inhalé chez
l’humain après une chirurgie cardiaque et ont démontré une diminution de la pression
artérielle pulmonaire sans causer d’hypotension systémique (Haraldsson et aÏ., 2001
Sablotzki et aÏ., 2005).
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SILDÉNAFIL
Le sildénafil est un inhibiteur de la phosphodiestérase de type V principalement
utilisé en administration orale dans le traitement de la dysfonction érectile. La
phosphodiestérase de type V inactive la GMPc synthétisée par la guanylate cyclase (GC)
après stimulation par le NO dans le muscle lisse vasculaire. En inhibant la
phosphodiestérase, le sildénafil limite donc le métabolisme du produit final de la voie du
NO, conservant son effet vasodilatateur. Ce type de phosphodiestérase est retrouvé dans
peu de tissu (poumon, plaquette, muscle lisse) et semble donc plus spécifique pour
l’effet recherché (Raja et aÏ., 2004).
L’utilisation du sildénafil dans le traitement de l’hypertension a d’abord été étudiée
dans des modèles animaux. Il a été démontré que l’administration intraveineuse dans un
modèle d’aspiration méconiale chez le porcelet causant une HTP entraîne une chute de
40% des résistances pulmonaires, une hausse de 30% du débit cardiaque sans effets
néfastes sur l’oxygénation ($hekerdernian et aÏ., 2002). Dans un modèle d’HTP chez le
mouton provoqué par une perfusion d’un analogue de la TXA2, l’administration de
sildénafil inhalé concomitamment avec du NO inhalé potentialise l’effet de ce dernier
sans altération de l’oxygénation ou du shunt gauche-droit (Ichinose et aÏ., 2001). Chez
l’humain, l’administration préopératoire de sildénafil per os à des patients avec HTP
était supérieure au NO inhalé pour augmenter le débit cardiaque sans augmenter la
pression capillaire pulmonaire bloquée (wedge) avec une baisse parallèle de la pression
de l’artère pulmonaire (MicheÏakis et aÏ., 2002). Finalement, dans un modèle de
vasoconstriction pulmonaire hypoxique chez des humains respirant de l’oxygène à 11%
entraînant une hausse de près de 50% des pressions de l’artère pulmonaire chez le
groupe contrôle, l’administration orale de sildénafil a empêcher le développement
d’HTP (Zhao et aÏ., 2001).
Un seul groupe a étudié l’effet du sildénafil administré en inhalation (Ichinose et
al., 200]). Ils utilisaient un modèle animal, l’agneau, d’l-ITP induite par perfusion
continue d’un analogue de la TXA2. Ils ont étudié l’effet de l’inhalation du sildénafil
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avec ou sans administration concomittante de NO inhalé. Ils ont observé que la
nébulisation de sildénafil ne diminuait pas l’oxygénation systémique, n’augmentait pas
le shunt intrapulmonaire droit-gauche ni n’altère l’effet bénéfique du NO.
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HYPOTHÈSES ET BUTS
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La dysfonction endothéliale pulmonaire se manifeste par une diminution des
relaxations dépendantes de l’endothélium in vitro. Cliniquement, ceci peut entraîner de
l’HTP, une diminution de l’oxygénation et une augmentation du travail ventriculaire
droite pouvant entraîner une défaillance de ce dernier. Pour pallier à cette complication,
plusieurs outils s’offrent à nous. Bien que la ventilation ait donné des résultats
intéressants chez le porc, cette méthode est peu attrayante pour la clinique, les poumons
pouvant gêner le champ chirurgical. Le NO inhalé n’est pas disponible partout et
nécessite des équipements couteux. L’agent le plus utilisé en clinique demeure la
milrinone intraveineuse mais ce dernier s’accompagne d’hypotension par vasodilatation
systémique, phénomène indésirable dans le contexte postopératoire. Comme nous
pouvons le constater, le traitement idéal reste à développer.
Nous avons vu ces dernières années l’utilisation de plus en plus fréquente du
sildénafil dans l’HTP. Tel que mentionné précédemment, le sildénafil tire son effet
bénéfique en limitant la dégradation du produit final de la voie du NO, compensant donc
pour la diminution de la production de ce dernier. Également, nous avons contribué à la
montée en l’intérêt pour l’utilisation de la milrinone par voie inhalée dans le même
contexte. Nous avons donc, dans le présent travail, étudier l’effet du sildénafil sur la
dysfonction endothéliale pulmonaire après une chirurgie cardiaque sous CEC dans un
modèle porcin déjà bien établi. Deux modes d’administration ont été étudiés la voie
intraveineuse et la voie inhalée qui ciblera plus le parenchyme pulmonaire et donc
causera moins d’effets secondaires systémiques néfastes, étant délivré directement à son
site d’action sans emprunter le système cardiovasculaire. De plus, pour déterminer le
temps idéal d’administration, nous avons administré le sildénafil inhalé avant et après la
CEC. Finalement, en plus d’analyser l’effet du sildénafil sur les relaxations dépendantes
de l’endothélium des artères pulmonaires, nous avons analysé son effet au niveau de
l’oxygénation et sur le profil hémodynamique.
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Abstract
The objective ofthe present study was to evaluate the effects of inhaled and
intravenous sildenafil on the pulmonary endothelium-dependent relaxations, the
hemodynamic profile and oxygenation after cardiopulmonary bypass. Five groups of
Landrace swine were cornpared: 1) control; 2) cardiopulrnonary bypass: 90 min of
normothermic cardiopulmonary bypass; 3) pre-cardiopulmonary bypass sildenafi I
nebulisation; 4) post-cardiopuimonary bypass sildenafil nebulisation; 5) intravenous
sildenafil administration prior to cardiopulmonary bypass. Ail groups underwent a 60-
min period ofpulrnonary reperfusion after cardiopulmonary bypass. Vascular reactivity
of 21 degree puimonary arteries was evaluated in response to acetylcholine and
bradykinin. Cardiopulmonary bypass caused a significant decrease in endothelium
dependent relaxations to both agonists; this dysftinction was prevented by administration
ofsildenafil, both intravenous and inhaled (p<O.O5). Both administration routes
prevented the significant increase in mean pulmonary arterial pressure with a safe
hemodynamic profile. Moreover, intravenous and inhaled sildenafil after CPB aiso
prevented the increase in alveolo-arterial gradient (p<O.OS). Both sildenafil formulations
of administration prevent the occurrence of puimonary endothelial dysfunction.
Depending on the administration moment and the route, the administration of sildenafil
improves the hemodynamic profile and post CPB oxygenation.
Keywords: Endothelium; Pulmonary arterial pressure; Cardiopulmonary bypass;
Inflammatory response
Wordcount: 181
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1. Introduction
The physiological alterations, including the induction ofa systemic inflammatory
response, following cardiopulmonary bypass (CPB) were recognized early after its
introduction in the 1 950s. During CPB, the blood flow is diverted from the right atrium
to the CPB pump and is pumped back into the aorta. Since there is reduced flow in the
pulmonary arteries, the lungs are perftised only by the bronchial arteries for the duration
of CPB and are therefore submitted to ischemia. At separation from CPB, as ventilation
and flow to the pulmonary arteries are resurned, lungs undergo reperfusion and suffer
from ischemia-reperfusion injury due to exposure to oxygen free radicals. Activated
neutrophils and platelets contribute to the pulmonary damage. The “post-purnp
syndrome” is characterized by an increase in pulmonary capillary permeability leading
to decreased oxygenation, manifested by an increase in the alveolo-arterial gradient in
02 associated with decreased pulmonary compliance and increased pulmonary vascular
resistance [1]. A pulmonary arterial endothelial dysfunction occurs following CPB [2]
and contributes to pulmonary hypertension which increases right ventricular work.
Right ventricular dysfunction following CPB carnes a poor prognosis with a
perioperative mortality ranging from 44% to 86% [3]. This highlights the importance of
finding new effective treatment to prevent this condition.
The endothelium has an important role in regulating the vascular tone, inhibiting
platelet aggregation and neutrophil adhesion through the release of vasorelaxing and
vasocontracting factors. Endothelial dysfunction can be defined as an imbalance
between relaxing factors and contracting factors, resulting in the loss ofthe normal
protective role ofthe endothelium on the homeostasis ofthe vascular wall [4].
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Several pharmacological agents have been used to limit the occurrence of
pulmonary hypertension following cardiac surgery including intravenous nitroglycerin,
inhaled nitric oxide (NO), inhaled prostacyclin and intravenous miirinone. Miirinone, a
type III phosphodiesterase inhibitor, increases intracellular levels of cAMP by limiting
its degradation. In a previous study using intravenous administration ofrnilrinone,
systemic vascular resistances decreased, causing hypotension [5]. This can be hazardous
in the hours following cardiac surgery and may require support with vasopressor drugs.
Moreover, intravenous miirinone does flot prevent pulmonary endothelial dysfunction
and is associated with an increased alveolo-arterial gradient in 02 60 min after bypass
(p<O.O5), most likely due to shunting. InhaÏed miirinone prevented the alterations in
relaxation ofpulmonary arteries to acetylcholine caused by CPB and improved
relaxations to bradykinin [5]. No positive effects on the pulmonary artery pressure or
resistance were observed. Trials in patients undergoing cardiac surgery are ongoing to
explore the effects of this mode of administration in the clinical arena.
Sildenafil is a type V phosphodiesterase inhibitor mainly used in the treatment of
erectile dysfunction. Phosphodiesterase V inactivates cyclic guanosine monophosphate
(cGMP) synthetised by guanylate cyclase after stimulation by NO in the vascular
smooth muscle. By inhibiting phosphodiesterase V, sildenafil limits the metabolism of
NO end-products, thus enhancing its vasodilatory effect. Type V is seldom found in
tissue [6] and appears more specific to the lung. Several authors have reported the use
of sildenafil in the treatment of pulmonary hypertension, relaxing isolated human vessels
[7] and reducing the pulmonary hypertension in animal models [8-10]. Zhao and
colleagues used a model of hypoxic pulmonary vasoconstriction in humans afier
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inhalation of 1 1% oxygen. The control group showed a 50% rise in pulmonary artery
pressures and the sildenafil group (100 mg per os) deveioped no pulmonary
hypertension [11]. Intravenous siidenafil was used in a study by Shekerdemian and
colleagues in a model of meconial aspiration in the pig which showed a 40% decrease in
pulmonary vascular resistance and a 30% increase in cardiac output without change in
oxygenation [12].
The purpose of the present study was to evaluate the effects of inhaled and
intravenous sildenafil, administered prior or after CPB on pulmonary artery endothelial
function.
2. Methods
2.1. ExperirnentaÏ preparation for alt groups (Anaesthesia,
All experiments were performed using Landrace swine (McGill University,
Montreal, QC, CAN) ofeither gender, aged $ weeks and weighing 26 + 2.5 kg. Animais
were maintained and tested in accordance with the recommendations ofthe guidelines
on the Care and Use of Laboratory Animais issued by the Canadian Council on Animal.
The piglets were fasted for 12 hours prior to surgery and sedated with intramuscular
ketamine hydrocloride (25 mg/kg) (Ayerst Veterinary Laboratories, Guelph, ON, CAN)
and Xyiazine (10 mg/kg) (Boehringer Ingeiheim, Burlington, ON. CAN) and induction
was achieved using mask ventiiation with 2% isoflurane (Abbott Laboratories Limited,
St-Laurent, QC, CAN). They were subsequently intubated and mechanically ventilated
with a constant oxygen and air mixture (3:2, or FiO2 0.66) at 14 breaths strokes/min
and tidal volume of 6-8 ml/kg. Anesthesia was maintained with 1% isoflurane
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inhalation. Arterial and venous blood gases were measured at regular intervals and
maintained within physiological limits by adjusting the ventilation rate and tidal volume.
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2.2. ExperirnentaÏ groups
2.2.1. GROUP 1: CONTROL (N= 6)
Afier skin preparation, the mediastinum was exposed via a median stemotomy.
300 UI/kg heparin (Leo Pharma Inc. Ajax, ON, CAN) were given intravenously. After
1 hour of general anaesthesia with 1% isoflurane, the animal was exsanguinated and the
lungs harvested.
2.2.2. GROUP 2: CARDIOPULMONARY BYPASS (N= 6)
After skin preparation and draping with sterile fields, a median sternotomy was
performed and the pericardium opened. After heparin administration (400 UI/kg), a
double purse string was made on the proximal ascending aorta and a single purse string
on the right atrium. A blood sample was drawn from the right atrium and
anticoagulation assessed using an activated coagulation time (ACT) with Hernochron
$01 (Technidyne, NJ, USA). The aorta and riglit atrium were cannulated when ACT
was superior to 300 sec, with a 22-f r and a 29/29-Fr double staged cannulas (DLP Inc.,
Grand Rapids, MI, USA) respectively. Afier cannulation, CPB was initiated when ACT
was superior to 400 sec. Ventilation was stopped throughout the CPB period.
Anaesthesia was maintained using the jugular vein une with a continuous infusion of
Propofol (0.1 to 0.2 mg/kg/min) (Pharmascience Inc., Montreal, QC, CAN). The CPB
circuit consisted of a hollow fiber membrane oxygenator with incorporated filtered
hardshell venous reservoir (Monolyth, Sorin, Irvine, CA, USA), a heater-cooler and a
rouer pump (Sams 7000, Ann Harbor, MI, USA). The circuit was primed with
Pentaspan 500 ml (10% Pentastarch, DuPont Pharma Inc., Mississauga, ON, CAN),
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Ringer’s lactate 250 ml, heparin 5000 UI, mannitol 12.5 g and sodium bicarbonate 15
mEq. The pump flow was adjusted to maintain a cardiac index of 2.4 L/minlm2 and
assessed by venous gases to maintain rnixed venous saturation over 60%. Mean
systemic arterial pressure was maintained between 50 and 70 mmHg with crystalloid
(Ringer’s lactate) and boluses of 50 to 200 jig ofneosynephrine (Cayman Chemical
Company, Ann Arbor, MI, USA). The temperature was allowed to drifi to 36°C. The
heart was lefi beating empty and no aortic cross clamping or cardioplegia was used.
Before weaning ofthe CPB, swine were rewarmed to 38°C (normal porcine
temperature). Afier 90 min of CPB, mechanical ventilation and isoflurane anaesthesia
were reinstituted and CPB was weaned. Normal circulation was restored for 60 mm, at
which time the animal was exsanguinated. The beating heart and the lungs were excised
“en bloc” and immediately immersed in a cold rnodified Krebs-bicarbonate solution
(composition in mmol/l: NaCI 118.3, KCÏ 4.7, MgSO4 1.2, KH2PO4 1.2, glucose 11.1,
CaC12 2.5, NaHCO3 25, and ethylenediaminotetraacetic acid 0.026).
2.2.3. GROUP 3: INHALED SILDENAEIL BEFORE CARDIOPULMONARY BYPASS (N = 6)
The same procedure was followed as in the CPB group (Group 2), except for
administration of a 10-mg bolus of sildenafil (0.5 mg/kg) (Viagra, Pfizer, Sandwich,
UK) diluted in 20 ml of buffer (0.03 8 mol/l sodium acetate); this latest was given via the
endotracheal tube through a nebulizer during the 30-min period preceding the initiation
ofCPB. The dosage was based on review ofthe literature [13-15]. Sildenafilwas given
as sildenafil mesylate salt formulated for nebulizer administration. The drug was
administered through a conventional in-une nebulizer kit (Salter Labs, Arvin, USA)
connected to the inspiratory limb ofthe ventilator.
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2.2.4. GROUP 4: INHALED SILDENAFIL AFTER CARDIOPULMONARY BYPASS (N= 6)
The same procedure was followed as in the CPB group (Group 2), except for
administration ofa 10-mg bolus ofsildenafil diluted in 20 ml of buffer given via the
endotracheal tube through a nebulizer during 30 min following the weaning ofCPB.
2.2.5. GROUP 5: INTRAVENOUS SILDENAFIL BEFORE CARDIOPULMONARY BYPASS (N 5)
The same procedure was followed as in the CPB group (Group 2) except for
administration ofa 10-mg bolus ofsildenafil diluted in 20 mi of buffer given
intravenously during a 30-min period preceding the initiation ofCPB.
2.3. VascuÏar reactivity studies
Less than 10 min after “en bloc” excision, the heart was removed and the primary
pulmonary artery dissected. Branches of second degree of pulmonary arteries were
isolated and dissected free of connective and adventitial tissue and divided into rings (4
mm wide; 16 rings per animal). Ail rings were placed in organ chambers (Emka
technologies Inc., Paris, France) fihled with 20 ml ofmodified Krebs-bicarbonate
solution continuously heated at 37°C and oxygenated with a carbogen mixture (95% 02
and 5% C02). The rings were suspended between two metal stirrups with the upper one
connected to an isometric force transducer coimected to a signal amplifier and then
ailowed to stabilize for 30 min. Data were collected with a biological signal data
acquisition software (IOX 1.700; Emka technologies Inc., Paris, France). Each arterial
ring was stretched to the optimal point of its active length-tension curve (4.0 g) as
determined by measuring the contraction to potassium chloride (KC1; 60 mmol/l) at
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different levels of stretch (data flot shown). The maximal contraction of rings was then
obtained with addition of potassium chloride (KCY 60 mmol/i). After stabilization, ail
baths were washed twice with modified Krebs-bicarbonate solution and indomethacin
(1 0 mmolll; to exclude production of endogenous prostanoids) was added in each bath.
After 45 min of stabilization, phenylephrine (PE, range 2 x I 0 molli to 3 x 1 06 molli)
was added to obtain a contraction averaging 50% ofthe maximal contraction to KC1.
2.3.1. ENDOTHELIUM-DEPENDENT RELAXATIONS
The NO-mediated relaxation pathway was studied by constructing concentration
response curves to acetylcholine (ACh, i0 to l0 molli) and to bradykinin (3K, l02
to 1 OE6 molli).
2.3.2. ENDOTHELIUM-INDEPENDENT RELAXATIONS
At the end of the experiment, endothelium-independent relaxations were studied
with the use ofa bolus of i0 molli sodium nitroprusside (SN?), a NO donor.
2.4. Studydrugs
Ail drugs were prepared daiiy. Acetylcholine, bradykinin, indomethacin, and
SNP were obtained from Sigma Chernical Co. (Mississauga, ON, Canada).
Phenylephrine was obtained from Cayrnan Chemical Co. (Ann Arbor, MI, USA).
Sildenafil was obtained from Pfizer, (Sandwich, Kent, England).
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2.5. Hernodynarnic data
The jugular vein and carotid artery were cannulated to obtain a central venous
une and arterial pressure respectively. A Swan-Ganz catheter (Edwards Lifesciences,
Irving, CA, USA) was inserted through the jugular vein to measure wedge. central
venous and pulmonary artery pressure and cardiac output.
2.6. Statisticat analysis
Ail values are expressed as the mean ± SEM. Contractions to PE
(phenylephrine) are expressed as a percentage of the maximal contraction to KC1 (60
mmol/l). Relaxations are expressed as the percentage of the maximal contraction to PE
for each ring. Two-way repeated analysis of variance (ANOVA) were perforrned to
compare each point ofthe concentration-response curves between control and CPB
rings. Statistical analysis was perforrned with the computer software S.A.S. (Instr Inc.,
Cary, NC, USA). A p-value less than 0.05 was considered statistically significant.
3. Results
3.]. Contractions
The amplitude ofthe contractions to potassium chloride (60 mmol/l: an
endothelium-independent agent), to phenylephrine and the concentration of PE needed
to achieve the target level of contraction to KC1 were not significantly different between
groups (Table 1).
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3.2. Relaxations
There was a statistically significant decrease ofendothelium-dependent
relaxations to ACh and to BK in the CPB group when cornpared to controls (p<0.05).
This endothelial dysfunction was prevented by the administration (intravenously or by
inhalation) of sildenafil prior to or afier CPB (Figs 1 and 2). Ail siidenafil groups
achieved maximal relaxation greater than controis. No difference in relaxation to SNP
was observed between groups with ail rings achieving 100% relaxation.
3.3. Hernodynamic data
In the CPB untreated group, the mean pulmonary arterial pressure (mPAP)
increased following CPB and reached statisticai significance 30 min afier weaning
(p<0.05) (Fig 3a). Administration ofinhaled sildenafil prior to CPB prevented this
statistically significant increase (p=O.37) in rnPAP. Intravenous siidenafil had the same
effect. When given afler the CPB, inhaled sildenafil decreased the mPAP. This decrease
was more pronounced at 30 min ofreperfusion (at the end ofthe nebulisation) but neyer
reached statistical significance (pO.24).
No statistically significant hypotension was observed after the administration of
sildenafil (intravenously or by inhalation). The only significant decrease in the mean
arteriai pressure (MAP) was observed in the group receiving inhaled sildenafil prior to
CPB at the time ofreperfusion (Fig 3b). The cardiac output was increased in ail groups
during reperfusion except for the inhaled sildenafil afier CPB at 60 min of reperfusion
(pO.l6) (Fig 3e). No statisticaily significant tachycardia was noted with sildenafil
administration either intravenously or by inhalation.
u]
3.4. Oxygenation
following weaning from CPB. in the CPB untreated group, the alveolo-arterial
gradient was statistically significantly increased (fig 3d). Ibis was prevented by
nebulisation of sildenafil afier the CPB and by the intravenous administration: in the
inhaled sildenafil afier CPB group, this gradient was decreased 30 min afier reperfusion
(p<0.05) and increased at 60 min (p<O.O5) whereas it was only significantly increased
afier 60 min ofreperfusion in the intravenous group.
4. Discussion
The aim ofthe present study was to evaluate the effects ofthe use ofsildenafil
on the pulrnonary artery endothelial function, hemodynamic profile and oxygenation
following exposure to CPB as well as to determine the best timing for administration of
the treatment. The major findings ofthis study are that: 1) Sildenafil administration,
intravenous and inhaled (prior to or afler CPB) prevents the occurrence ofthe pulmonary
endothelial dysfunction aller CPB; 2) Sildenafil prevents the increase in mPAP aller
CPB with a safe hemodynamic profile; 3) Nebulisation ofsildenafil aller CPB and
intravenous administration prevent the increase in alveolo-arterial gradient secondary to
CPB.
Postoperative pulmonary hypertension is a serious complication ofcardiac
surgery [16] which may increase right ventricular work and trigger right heart failure
associated with a high mortality. Monta and colleagues demonstrated in a porcine
model that CPB causes a significant increase in pulrnonary vascular resistance and
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depresses the right ventricular function by more than 50% [17]. During full CPB,
pulmonary perfusion is decreased due to diversion of the systemic venous return to the
aorta. The weaning of CPB completes the ischemia-reperfusion cycle which causes
injury to the lungs [1$] and further induces a significant decrease in endothelium
dependent relaxations to ACh. In oui mode!, both G1 and G1 protein mediated pathways
were altered (ACh and BK) upon reperfusion of the pulmonary tree after CPB.
4.1. Vascutar reactivity
In this model, CBP is associated with significant decreases in endothelium
dependent relaxations, suggesting the presence of an endothelial dysfunction. Since no
significant differences in endothelium-independent relaxations to the exogenous NO
donor SNP were observed, this suggests that the endothelial dysfunction is not due to an
alteration of vascular smooth muscle cells, but is attributed to functional alterations of
the signalling transduction mechanisms ofthe endothelial cells per se [19-20]. These
alterations in the endothelial celi signalling pathway involve both Gi and Gq protein
mediated relaxations, as seen by the rightward shifi in the concentration-response curves
to ACh and 3K respectively. ACh induces vasoconstriction under resting conditions,
and vasodilatation under conditions of e!evated tone; NO pathway, as assessed by the G1
protein mediated agonist ACh, is preferentially damaged [17]. Indeed, Gagnon and
colleagues have shown that reperfusion of the pulrnonary tree after CPB induces a
decrease in endothelium-dependent relaxations rnediated by muscarinic receptors [21].
On the other hand, BK is an agonist that binds to B2 receptors which causes release of
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NO in pulmonary endothelium but also stirnulates prostacyclin release [22], resulting in
vasodilatation independently ofthe preexisting vascular tone. 1-Iowever, ail experiments
in the present study were performed in presence ofthe cyclooxygenase inhibitor
indomethacin to block the endogenous production ofprostacyclin in order to focus on
the NO pathway.
This study demonstrates the restoration of relaxations ofthe pulmonary rings
with ACh and BK afier siidenafil administration, through the inhaled and intravenous
routes. This improvement can be expiained by the inhibition of cGMP cataboiism.
which decreases calcium content in vascular smooth muscle celis, thus being less
sensitive to the decreased NO content following CPB [23].
Moreover, the CPB-induced systemic inflammatory response produces massive
amounts ofreactive oxygen species [24] generated by pulmonary endotheliai ceiis
during reoxygenation afler hypoxia [25]. Oxidative injury causes functional uncoupling
ofthe receptor/G-protein complex specific to the NO signal transduction pathway [26]
and ofthe eNOS by oxidation of an essential cofactor. This iatest uncoupling leads to an
increased production of free radicals at the expense of NO, accompanied by increased
scavenging of NO by these radicals. The decrease in NO production and bioavailability
caused by the presence ofoxidative stress contributes to the endotheliai dysfunction in
pulmonary arteries following CPB. On the other hand, preservation of cGMP content by
inhibition of its catabolisrn following sitdenafil administration, explains the
improvement in vascular relaxation.
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4.2. FuÏmonary arteiy pressitre
Since numerous risk factors for postoperative pulmonary hypertension have been
identified, some subsets of patients could probably benefit from the prophylactic use of
agents to lower the risk of developing this complication with its deleterious
consequences. In the present study, mPAP was lowered by the use of inhaled sildenafil
when administered at the end ofthe CPB. Following weaning from CPB, mPAP
increased significantly compared to pre-bypass levels and decreased iess than I min
after initiation of the nebulisation of sildenafil. Upon termination of the sildenafli
inhalation afier 60 min ofreperfusion, the mPAP slightly reincreased suggesting a
possible clinical application to reverse pulmonary hypertension after cardiac surgery.
4.3. Oxygenation
In this porcine mode!, exposure to CPB induced a significant increase ofthe
alveolo-arterial gradient. Inhaled sildenafil, during reperfusion. prevented this increase
during the duration of nebulisation. Animais presented severe desaturation immediately
after weaning of CPB as in two swine with oxygen saturations less than 60% which was
normalized less than I min after the begimiing of the nebulisation. 1-Iowever, the
preventive effect lasted oniy during the duration ofthe nebulisation. as seen with the
increased alveolo-arterial gradient after 60 min ofreperfusion (30 min afier the cessation
of the nebulisation).
The intravenous administration of sildenafil did not cause a significant decrease
in the alveolo-arterial gradient contrary to the one observed with nebulisation post-CPB,
and prevented the short rise (30 minutes) observed with CPB alone. The additionaÏ
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hemodynamic benefit seen with nebulisation may corne from that fact that. like NO [27],
inhaled sildenafil diffuses rapidly across the alveolar-capillary membrane into the
adjacent smooth muscle ofpulmonary vessels causing vascular smooth muscle
relaxation. Moreover, inhaled sildenafil has an impact exclusively on ventilated zone,
improving the perfusion ofthese zones only whereas intravenous sildenafil is delivered
into perfused zones that may flot be ventilated, increasing the shunt.
Possible side effects of intravenous administration of type III phosphodiesterase
inhibitors include hypotension and tachycardia, which can be hazardous during the post
operative period. Intravenous administration ofsildenafil did flot significantly decrease
the mean systernic arterial pressure or induce tachycardia, showing a higher specificity
for the pulrnonary vasculature. Similarly, inha}ed sildenafïl did not induce systemic
hypotension demonstrating a safe and favorable hemodynarnic profile by increasing the
cardiac output without significant tachycardia.
4.4. Limitations
The pharmacodynamics of the drug cannot be described extensiveÏy in the route
of administration used. The dosages used in this study were extrapolated from literature
and from clinical use: a dose response cctrve was flot obtained to determine the optimal
dose. finally, this model used young. healthy 8 week-old Landrace swine which may
flot reflect the clinical situation of aduit patients with long standing cardiac and
pulmonary diseases. The absence ofcardioplegic arrest also differs from clinical CPB
use. Inhaled sildenafil may flot have the sarne beneficial effects in patients with heart
failure, coronary artery disease and preexisting pulrnonary diseases and may be
contraindicated in patients receiving concomitant nitrates.
6$
5. Conclusion
Exposure to CPB is associated with occurrence of pulmonarv endothelial
dysfunction which contributes to clinically significant pulmonary hypertension and the
potential for right ventricular failure with its attendant high rnortality. The nove! use
presented in this study ofa we!! known drug is of definite clinical interest. Inhaled
sildenafil in the prophylaxis ofpulmonary hypertension in the postoperative setting
could be an additiona! too! to prevent this important clinical prob!em. Moreover,
siÏdenafil was able to reverse pu!rnonary hypertension once established. Since the effect
occurs and cease rapidly, it could be used once the pu!rnonary hypertension is
established or in prophylaxis with continuous nebulisation.
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Figure Legends
Figure 1 Rings of porcine pulmonary arteries with endothelium. X-axis: Log ACh (M).
Y-axis: relaxation (% contraction to PE). PE: phenylephrine. Data expressed
as mean ± SEM. *p<O.O5 CPB versus control. &p<O.O5 inhaled sildenafil
before CPB versus CPB, #p<O.05 inhaled sildenafil after CPB versus CPB,
Œp<O.O5 IV sildenafil versus CPB.
Figure 2 Rings of porcine pulmonary arteries with endothelium. X-axis: Log BK (M).
Y-axis: relaxation (% contraction to PI). PI: phenylephrine. Data expressed
as mean ± SEM. *p<O.05 CPB versus control, &p<O.O5 inhaled sildenafil
before CPB versus CPB, #p<O.O5 inhaled sildenafil afier CPB versus CPB,
ap<O.05 IV sildenafil versus CPB.
figure 3 Hemodynamic parameters at haseline, 30 and 60 minutes of perfusion: a)
pulmonary arterial pressure, b) mean arterial pressure, e) cardiac output, and d)
alveolo-arterial gradient. Data expressed as mean + SEM. *p<O.05 versus
baseline.
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DISCUSSION
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L’exposition à la CEC cause un cycle d’ischémie-reperfusion au niveau des
artères pulmonaires qui s’ajoute à l’insulte chirurgicale. Ce cycle cause une dysfonction
endothéliale artérielle pulmonaire secondaire à une baisse de production de facteurs
relaxants sécrétés normalement par l’endothélium. Notamment, la production de NO
semble être diminuée dans I’endothétium dysfonctionnel, ce qui entraîne une baisse de
l’activité de la guanylate cyclase. Cette baisse d’activité enzymatique entraîne donc
secondairement une baisse de la production de GMPc. Ce messager de la voie du NO
induit normalement une relaxation du muscle lisse vasculaire. Cliniquement, cette
dysfonction peut se traduire par une HTP suivant une augmentation significative des
résistances artérielles pulmonaires (Moritct et aÏ., 1996). Cette augmentation peut
diminuer la fonction ventriculaire droite plus de 50% et être à l’origine d’une défaillance
cardiaque droite, condition associée à un très mauvais pronostic. Il est donc important
de ne pas négliger cet effet de la CEC puisqu’il influence grandement le devenir des
patients opérés en chirurgie cardiaque. De plus, puisque certains facteurs de risque de
développer une HT? en postopératoire ont été identifiés, nous pourrions cibler une
population de patients pouvant bénéficier d’une prophylaxie.
Les options contemporaines pour pallier à ce problème sont limités, coûteux, non
spécifiques ou non utilisables. En effet, la ventilation pendant la CEC prévient la
dysfonction endothéliale pulmonaire mais son utilisation est limitée par son côté
encombrant. Le NO inhalé est coûteux et nécessite un équipement spécialisé. La
milrinone intraveineuse cause une hypotension systémique. Le sildénafil par voie orale
est absorbé de façon variable par l’estomac et l’intestin. De plus, aucune de ces
modalités n’est approuvée par les autorités concernées.
Les objectifs du présent ouvrage étaient d’étudier une thérapie potentielle visant
à améliorer les relaxations dépendantes de l’endothélium suivant la CEC par un
renversement ou même une prévention du dommage endothélial artériel pulmonaire.
Puisque l’effet terminal de la CEC sur l’endothélium est une baisse du GMPc produit,
notre stratégie était d’en limiter la dégradation afin de compenser. Le GMPc étant
dégradé par la phosphodiestérase de type V, le sildénafil, un inhibiteur de cette dernière
était tout désigné. De plus, nous avons étudié l’effet du sildénafil sur l’oxygénation
84
suivant l’exposition à la CEC et le profil hémodynamique de son administration par voie
intraveineuse et inhalée. Les principales trouvailles de cet ouvrage sont 1)
l’administration intraveineuse ou inhalée (avant ou après la CEC) de sildénafil prévient
l’apparition d’une dysfonction endothéliale pulmonaire après la CEC ; 2) l’inhalation de
sildénafil, avant ou après la CEC, prévient l’augmentation de la PAPm suivant la CEC
sans hypotension systémique et 3) l’inhalation après la CEC et l’administration
intraveineuse de sildénafil prévient l’augmentation du AaDO2 suivant la CEC.
Relaxations dépendantes de t ‘endothélium
Dans notre modèle, la CEC cause une diminution significative des relaxations
dépendantes de l’endothélium, suggérant la présence d’une dysfonction endothéliale.
Cependant, aucune différence n’a été observée en ce qui a trait aux relaxations
indépendantes de l’endothélium au nitroprussiate. un donneur de NO. Cette dysfonction
observée n’est donc pas due à une altération ou à une diminution de la sensibilité des
cellules musculaires lisses vasculaires mais plutôt à une dysfonction des voies de
signalisation cellulaires au niveau endothélial. Cette altération de la signalisation affecte
les relaxations médiées par les voies implicant les protéines Gi et Gq comme le
démontre le déplacement vers la droite des courbes réponse à l’ACh et à la 3K. La
réponse inflammatoire induite par la CEC produit une quantité massive d’espèces
réactives oxygénées (KirkÏin et MeGiffin, 1999) générées par les cellules endothéliales
pulmonaires durant la réoxygénation après I’hypoxie (Ratych et al., 1987). Cette insulte
cause un découplage fonctionnel du complexe récepteur/protéine G spécifique à la voie
de signalisation du NO (Seccombe et Schaff 1995) et da la eNOS par oxydation de la
3H4, un cofacteur nécessaire pour son activité (MuÏstien et Kattisic, 1999). Le
découplage augmentant la production de radicaux libres aux dépens du NO et la réaction
entre ces deux produits entraîne une diminution de la production et de la biodisponibilité
du NO qui explique la dysfonction endothéliale.
Dans le but d’éliminer la production endogène de PGI2, toutes nos expériences
ont été effectuées en présence d’indornéthacine. un inhibiteur de la cyclooxygénase,
pour isoler la voie du NO. Ainsi, nous avons démontré que le sildénafil, qu’il soit
administré par voie intraveineuse ou inhalée (avant ou après la CEC), a su rétablir les
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relaxations des artères pulmonaires à I’ACh et à la 5K. Cette propriété est due à la
préservation du GMPc en inhibant sa dégradation ce qui diminue la concentration
intracellulaire de calcium dans la cellule musculaire lisse vasculaire.
Pression artérielle pulmonaire
Suivant le sevrage de la CEC, la PAPm augmente de façon significative
comparativement au niveau pré-CEC. Lorsque le sildénafil était administré de façon
intraveineuse, aucun effet sur la variation de la PAPm n’était noté. Lorsqu’administré
par inhalation avant la CEC. le sildénafil inhibait l’augmentation significative de la
PAPm après la CEC. Finalement, lorsqu’administré après la CEC, la PAPm diminuait
par rapport à son niveau pré-CEC. L’effet du médicament sur la PAPm se voyait
rapidement, de l’ordre de moins d’une minute, et cessait peu après l’arrêt de la
nébulisation. Le sildénafil pourrait donc être utilisé en prophylaxie ou comme
traitement lorsque l’HTP serait déjà établie.
Oxygénation
Dans notre modèle, l’exposition à la CEC induit une augmentation significative
du AaDO2, témoignant un déficit d’oxygénation. Lorsqu’administré par voie
intraveineuse, le sildénafil prévenait cette augmentation. Cependant, l’effet plus
bénéfique se voyait lorsque nous administrons le sildénafil par inhalation après la CEC
et ne se voyait que pendant la nébulisation. Quelques animaux ont présenté un tableau
de désaturation sévère (<60%) suite au sevrage de la CEC, saturation qui fut normalisée
moins d’une minute après le début de la nébulisation du sildénafil. La nébulisation ne
durant que 30 minutes et la reperfusion avant le sacrifice de l’animal une heure, les
animaux désaturaient la 2 demie-heure et décédait.
Les effets néfastes observés avec la miirinone, à savoir l’hypotension systémique
et la tachycardie réflexe, n’ont pas été observés avec le sildénafil peu importe la voie
d’administration, démontrant une plus grande spécificité pour l’arbre vasculaire
pulmonaire. De plus, le sildénafil a su augmenter le débit cardiaque.
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Nous croyons que pour avoir son effet bénéfique, le sildénafil doit diffuser
rapidement à travers la membrane alvéolo-capillaire dans la cellule musculaire lisse
vasculaire pulmonaire adjacente comme pour le NO (Ichinose et al., 2004). De plus,
l’avantage de la voie inhalée vient de la diminution du shunt, effet néfaste se produisant
lorsqu’il y a perfusion de zones non ventilées. En effet, toutes les zones pulmonaires ne
sont pas ventilées de façons égales. L’inhalation du sildénafil cible son effet seulement
dans les zones ventilées. En vasodilatant ces zones, l’augmentation de la perfusion se
fait surtout au niveau de zones ventilées, augmentant le match ventilation-perfusion.
Limitations
La pharmacodynamique du sildénafil n’a pas été décrite extensivement, n’étant
pas un but de cet ouvrage. De plus, les doses utilisées dans cette étude proviennent de
l’extrapolation de la littérature et de l’utilisation clinique de cette médication. Nous
n’avons pas obtenu une courbe dose-réponse pour déterminer la dose optimale.
Dans cette étude, notre modèle utilisait de jeunes porcs de $ semaines en bonne
santé, ne correspondant pas à la situation clinique, nos patients souffrant de maladies
cardiaques et pulmonaires chroniques. L’effet du sildénafil pourrait ne pas avoir les
mêmes effets bénéfiques chez les patients avec défaillance cardiaque, maladie
coronarienne athérosclérotique ou maladie pulmonaire obstructive chronique. Il est de
même contreindiqué chez les patients recevant déjà des nitrates.
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L’exposition à la CEC est associée à la survenue d’une dysfonction endothéliale
pulmonaire qui contribue au développement d’une HTP cliniquement significative
pouvant entraîner une défaillance ventriculaire droite, condition associée à un haut taux
de mortalité. La nouvelle utilisation d’un médicament bien reconnu pour une autre
indication est d’un intérêt clinique certain. L’inhalation du sildénafil en prophylaxie
pourrait être un ajout important à notre arsenal thérapeutique chez les patients à risque
de développer une HT? en postopératoire. De plus, ayant pu renverser une HTP déjà
établie, il pourrait également servir pour traiter l’HTP chez les patients ne l’ayant pas
reçu en prophylaxie. Comme projets futurs, pour valider notre hypothèse, il serait
intéressant d’évaluer la fonction endothéliale au point de vue moléculaire en dosant le
GMPc. Des études chez l’humain pourraient également être entreprises.
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